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Description 

[0001] La prdsente Invention conceme de nouveaux d^riv^s substttu^s de blph^nyle ou de ph^nylpyridine, leur pro- 
c6d6 de preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. Ces composes sont des inhibiteurs de 
5 phosphodiesterases du groupe IV et de ce fait prdsentent des applications th^rapeutiques particuli6rement Int6res- 
santes. 

[0002] Les fonctions de la plupart des tissus organiques sont modulSes par des substances endogdnes (homnones. 
neurotransmetteurs, autacoides) ou exog&nes. Pour certalnes de ces substances, Teffet biologlque est relays au ni- 
veau intracellulaire par des effecteurs enzymatiques tels que Tad^nylate cyclase ou la guanyiate cyclase. La stimulation 

10 de ces enzymes responsables de la synthase de nucleotides cycliques tels que radenosine-3',5'-monophosphate cy- 
clique (AMPc) et la guanosine*3\5'-monophosphate cyclique (GMPc) entratne une elevation du taux intracellulaire de 
ces seconds messagers impliques dans la regulation de nombreuses fonctions biologiques (E. W. SUTHERLAND et 
T W. RALL, Pharmacol. Rev., Vol, 12, p. 265, 1960). La degradation des nucleotides cycliques est assuree par une 
famille d'enzymes, appeiees phosphodiesterases (PDE), class6es actuellement en 7 groupes. La reconnaissance 

15 d'lsoformes differentes k I'interieur de chacun de ces groupes, et de la distribution tissu- ou cellule-specifique de cer- 
talnes isofonmes , a stimuie la recherche d'inhibiteurs de plus en plus specifiques de tel ou tel type d'isoenzyme (J. A. 
BEAVO. Physiological Rev., Vol 75, n^ 4, pp 725-749, 1995). Pamil les differentes families de PDE, la PDE IV a ete 
identifiee dans de trds nombreux tissus ou cellules comme le cerveau, le coeur, I'endotheiium vasculaire, le muscle 
lisse vasculaire et tracheobronchique, les cellules hematopoietlques. L'inhibition des phosphodiesterases ralentit I'hy- 

20 droiyse des nucleotides cycliques et entratne une augmentation de la teneur en AMPc et/ou GIVIPc. 

[0003] Les inhibiteurs de PDE IV, responsables d'une augmentation des taux d'AMPc, possedent des activites anti- 
inflammatoires et des effets relaxants sur le muscle lisse tracheobronchique d'oD leur Interdt therapeutique dans le 
domaine de la pathologie respiratoire ou des pathologies associ6es k un processus inflammatoire. (M. N. PALFREY- 
MAN, Drugs of the Future, Vol. 20, n* 8, pp 793-804, 1995; J. P. BARNES, Eur. Respir. J., Vol. 8, pp 457-462, 1995; 

25 s. B. CHRISTENSEN etT. J. TORPHY, Annual Reports In Medicinal Chemistry, Vol. 29, pp 185-194, 1994, Academic 
Press). 

[0004] Ces composes qui sont des inhibiteurs de phosphodiesterases du groupe IV seront particulierement interes- 
sants dans les applications therapeutiques concemant rinfiammatlon et la relaxation bronchlque et plus precisement 
dans I'asthme et les bronchopathieschroniques obstructives (A. J. DUPLANTIER et J. B. CHENG, Annu. Rep. Med. 

30 Chem., Vol. 29, p. 73-81 , 1994), (C. D. NICHOLSON et M. SHAHID. Pulmonary Pharmacol., Vol. 7, p. 1-17, 1994), (T. 
J. TORPHY, G. P. LIVI et S. B. CHRISTENSEN, Drug News Perspect, Vol. 6, p. 03-214, 1993), (J. A. LOWE et J. B. 
CHENG, Drugs Future, Vol. 17, p. 799-807, 1992), mais aussi dans toutes les affections telles que les rhinites (I. 
RADERER, E. HAEN, C. SCHUDTetB. PRZYBILLA, Wien. Med. Wochenschr., Vol. 145, p. 456-8, 1995), le syndrome 
de detresse respiratoire aigu (SDRA) (C. R. TURNER, K. M. ESSER et E.B.WHEELDON. Circulatory Shock, Vol. 39, 

35 p. 237-45, 1 993), les allergies et les dermatites (J. M. HANIFIN et S. C. CHAN. J. Invest. Dermatol.. Vol. 1 05, p. 84S- 
88S, 1995), (J. M. HANIFIN, J. Dermatol. Sci., Vol, 1, p. 1-6. 1990), le psoriasis (E. TOUITOU, N. SHAC0-E2RA, N. 
DAYAN, M. JUSHYNSKI, R. RAFAELOFF R. AZOURY. J. Phann. Sci., Vol. 81, p. 131-4, 1992), (F. LEVI-SCHAFFER 
et E. TOUITOU, Skin Phannacol., Vol. 4, p. 286-90. 1991), I'arthrite rhumatoide (J. M. ANAYA et L. R. ESPINOZA. J. 
Rheumatol., Vol. 22, p. 595-9, 1995), les maladies autoimmunes, (C. P GENAIN et al. Proc. Natl. Acad. Sci., Vol. 92, 

40 p. 3601-5, 1995), les scleroses multiples (N. SOMMER et al., Nat. Med., Vol. 1, p. 244-8, 1995), les dyskinesies (T 
KITATANI, S. HAYASHI etT SAKAGUCHI, Nippon. Yakurigaku. Zasshi, Vol. 86. p. 353-8, 1 985), les glomerulonephrites 
(M. HECHT, M. MULLER, M. L. LOHMANN-MATTHES et A. EMMENDORFFER, J. Leukoc. Biol., Vol. 57, p. 242-9, 
1995), I'osteoarthrite et le choc septique (A. M. BADGER, D. L. OLiVERA et K. M. ESSER CIrc. Shock. Vol. 44, p. 
188-95, 1994; L. SEKUTetal., Clin. Exp. Immunol., Vol. 100, p. 126-32, 1995), le sida (T.FGRETEN, S. ENDRES et 

45 al.. Aids, Vol. 9 p. 1137-44, 1995), la depression (N. A. SACCOMANO et al., J. Med. Chem., Vol. 34, p. 291-8. 1991), 
et toute maladie neurodegenerative s'accompagnant de phenomenes inflammatoires comme les maladies d' Alzheimer, 
de Parkinson, de Huntington, de Down et la sclerose laterale amyotrophique (G. Z. FEUERSTEIN et al., Ann. N. Y. 
Acad. Sci., Vol. 765, p. 62-71, 1995). 

[0005] Ces Indications therapeutiques ne sont pas limitatives dans la mesure ou la diminution de la concentration 
50 d'AMPc cellulaire, quelqu'en soient la cause et la localisation tissulatre, aboutit ^ une dysfonction cellulaire, source de 
phenomenes pathologiques, et peut constituer une cible therapeutique majeure des produits decrits. 
[0006] L'etat de TArt le plus proche est notamment represente par les composes decrits dans le brevet WO 96/03396 
qui decrit des derives de dihydrobenzofurane en tant qu'agents anti-inflammatoires, et dans le brevet FR 2.142.470 
qui decrit des feuilles d'enregistrement contenant un derive d'acide carboxylique biaromatique. 
55 [0007] Plus specifiquement, la presente invention concerne les composes de fomnule (I): 
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X-R3 



Rb 



Ra 



dans laquelle : 



reprdsente un groupement cycloalkyle (C3-C7) substitu^ ou non, un groupement ph6nyle substitu6 ou non, un 
groupement naphtylesubstitu6ou non, un groupement h^t^rocyclique, satur6 ou insatur^, substitudou non, mono 
ou bicyclique contenant de 1 & 3 h^t^roatomes choisis pamii azote, oxyg6ne ou soufre, un groupement alkyle 
i^v^e) lin^^ire ou ramifi^ substitu^ ou non. ou un groupement alk6nyle (C^-Cg) Iin6aire ou ramifid substitu^ ou 
non; 

A repr^sente une liaison ta condition que dans ce cas soit different d'un groupement alkyle ou C2), un 
atome d'oxygdne, de soufre, un groupement 



un groupement 



(dans lesquels Re repr^sente un atome d'hydrog^ne, un groupement alkyle (C^-Cg) lin^aire ou ramifl^ ou un 
groupement cycloalkyle (C3-C7)), 

Rg repr^sente un atome d'halogdne, un groupement alkyle (C^-Cg) Iin6alre ou ramlfi6 substltu6 ou non, alk^nyle (C^* 

Cg) lin^aire ou ramifi6 substitu§ ou non, alkynyle (C^-Cg) Iin6aire ou ramifi6 substitu6 ou non, cycloalkyle (C3-C7) 
subsltu6 ou non, formyle, carboxy, alkytcarbonyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie, cycloalkylcarbonyle (C3-C7), alk- 
oxycarbonyle (C^-Cg) lineaire ou ramifi6, cycloalkyloxycarbonyle (C3-C7), carbamoyle (6ventuellement substitu6 
parun ou deux groupements alkyle (C^-Cg) lineaire ou ramifi^, cycloalkyle (C3-C7). hydroxy, alkoxy (C^-Cg) lineaire 
ou ramifie, cycloalkyloxy (C3-C7) ou fonmant ensemble avec I'atome d'azote qui !es porte un cycle de 5 d 7 chaTnons 
contenant de 1 d 3 het^roatomes choisis parmi azote, oxyg^ne et soufre), amino (^ventuellement substltu^ par 
un ou deux groupements alkyle (C^-Cg) Iin6aire ou ramifi6, acyle (C^-Cg) lineaire ou ramifi6, cycloalkyle (C3-C7) 
ou fonnant ensemble avec I'atome d'azote qui les porte un cycle de 5 ^ 7 chamons contenant de 1 d 3 h6t6roa- 
tomes choisis parmi azote, oxygdne et soufre), formamido, cyano, amidino (6ventuellement substitu^ par un ou 
deux groupements alkyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifi^, cycloalkyle (C3-C7), ou formant ensemble avec I'atome d'azo- 
te qui les porte un cycle de 5 d 7 chaTnons contenant de 1 & 3 h6t6roatomes choisis pamni azote, oxyg^ne et 




ORc 



ou un groupement 
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soufre). hydroxyaminom^thyle (6ventuellement substitu6, (nd^pendamment sur i'atome d'azote ou d'oxyg^ne, 
par un groupement alkyle (C^-Cg) tin^aire ou ramifid, cycloalkyle (03-07), ou acyle (0^-Og) lindaire ou ramifid), 
amide-oxime (^ventuellement substitu^, ind^pendamment sur Tatome d'azote ou d'oxygdne par un groupement 
alkyle (0.,-Og) iin^aire ou ramifi6, cycloalkyle (O3-O7), ou formant avec I'atome d'azote qui les porte un cycle de 
5^7 chatnons contenant de 1 £i 3 h§t§roatomes cholsis parmi azote, oxyg^ne et soufre), hydrazono (§ventuel- 
lement substltu6 par un ou deux groupements aikyles (O^-Og) lindaires ou ramifies, cycloalkyles (O3-C7), ou for- 
mant avec Tatome d'azote qui les porte un cycle de 5 & 7 chatnons contenant de 111 3 hdtdroatomes choisis pamil 
azote, oxygdne et soufre), ou un groupement cholsl parmI : 

-<j: = N-0-R22 .C = N(0)R23 

dans lesquels repr^sente un atome d'hydrog&ne, un groupement alkyle (C^-Og) lindaire ou ramlfi6. ou un 
groupement cycloalkyle (O3-O7), R22 repr^sente un atome d'hydrog^ne ou un groupement alkyle (C^-Og) lin§alre 
ou ramifi6, cycloalkyle (C3-C7), ou acyle (C^-Cg) lin^alre ou ramlfi6, R23 repr6sente un groupement alkyle (C^- 
Cg) lineaire ou ramifie, ou cycloalkyle (C3-C7), 

R3 reprdsente un atome d'hydrog^ne, un groupement alkyle (Ci-Cg) lindaire ou ramifi§, un groupement cycloalkyle 
(Os-Oy) ou un groupement acyle (0^-Og) lineaire ou ramifie, ou blen 




torment ensemble le cycle 




X repr^sente un atome d'oxyg^ne, de soufre ou un groupement NR" (dans lequel R" repr^sente un atome d'hydro- 
g^ne, un groupement alkyle (O^-Cg) lineaire ou ramifid, cycloalkyle (C3-C7) ou acyle (C^-Cg) Iln6alre ou ramifid), 

le cycle B reprdsente un cycle ph6nyle ou pyrldyle, 

Ra, Rb, identiques ou diff6rents, repr6sentent un atome d'hydrogdne, d'halog6ne, un groupement alkyle (Ci-Cg) 
lineaire ou ramifi6, hydroxy, alkoxy (0^-Og) lineaire ou ramifi6, carboxy, poiyhalog^noalkyle (O^-Og) lineaire 
ou ramifie, cyano. nitro, alkoxycarbonyle (0^-Cg) Hn6alre ou ramlfi§, cycloalkyloxycarbonyle (C3-C7). amino 
(dventuellement substltu6 par un ou deux groupements alkyle (0^-Og) llndaire ou ramlfi^, acyle (O^-Og) 
lineaire ou ramifi^ ou cycloalkyle (O3-O7)), carbamoyte (^ventuellement substitu^ par un ou deux groupe- 
ments alkyle (C^-Cg) lineaire ou ramifi6, cycloalkyle (O3-O7) ou alkoxy (C^-Og) lineaire ou ramifie), sulfo, 
alkylsulfonyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifi6, cycloalkylsulfonyle (C3-C7) ou aminosutfonyle (6ventuellement 
substitu^ par un ou deux groupements alkyle (0^-Cg) lineaire ou ramifie ou cycloalkyle (O3-C7), 

^tant entendu que 

lorsque A repr6sente une liaison ou un atome d'oxygfene, B repr6sente un cycle ph6nyle, R^ repr6sente un grou- 
pement cycloalkyle (O3-O7) substitud ou non. un groupement phdnyle substitu6 ou non. un groupement naphtyle 
substitud ou non, X repr^sente un atome d'oxyg^ne ou un groupement NR" (dans lequel R" repr^sente un atome 
d'hydrogdne ou un groupement alkyle (0^-0^) lineaire ou ramifi6) et R3 repr^sente un atome d'hydrogdne ou un 
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groupement alkyle (C^-Ce) lin^aire ou ramifid. aiors R2 est different d'un groupement carboxy. 

leurs ^nantiom&res, diast^rSoisomdres ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou ^ une base phanmaceutiquement 

acceptable. 

[0008] Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer ^ litre non limitatif les acldes chlorhydrique, 
bromhydrique, sulfurlque, phosphonique, ac6tique. trifluoroac^tique. lactique, pymvique, malonique, succinique, glu- 
tarique, fumarique, tartrique, maldique, citrique, ascorbique, oxalique, mdthanesutfonique, camphorique, etc... 
[0009] Parmi les bases pharmaceutiquement acceptabtes, on peut alter k titre non limitatif I'hydroxyde de sodium, 
t'hydroxyde de potassium, la tri6thylamlne, latertbutylamine, etc... 

[0010] Parmi les composes pr6f6r6s de la pr^sente Invention, on peut citer les composes tels que X repr6sente un 
atome d'oxyg^ne, ceux dans iesquels B repr^sente un cycle ph^nyle ou ceux tels que repr^sente un cycle ph^nyle 
substltud ou non, ou pyridyte substitu^ ou non. 

[0011] Parmi les groupements h^t^rocycliques satur^s ou insatur^s, mono ou bicyctiques contenant de 1 ^ 3 h6t6- 
roatomes choisis panni azote, oxygdne ou soufre, on peut citer d titre pr6f6rentiel les groupements furyle, thi6nyle, 
pyridyle ou Imtdazolyle. 

[0012] Par groupement alkyle substltu6, alk^nyle substitu6, alkynyle substitud ou cycloalkyle substltud, on entend 
substitu6 par un ou plusieurs atomes d'hafog^nes ou groupements alkoxy (C^-Cg) lindaire ou ramifi^, alkylthio (C^-Cg) 
Iin6aire ou ramifi6, cycloalkyle (C3-C7), ph6nyle substitue ou non, naphtyle substitue ou non ou h6t6rocyclique substitu6 
ou non (comme par exemple un groupement pyridyle). Un groupement alkyle sature ou Insature substitu6 pr6fere est 
le groupement benzyle substitu6 ou non. 

[0013] Par groupement phdnyle substitue, naphtyle substitud ou h6t§rocyclique substitue ou benzyle substitue, on 
entend substitud par un ou plusieurs atomes d'haiog^ne ou groupements alkyle (C^-Cg) lin^aire ou ramifi6, alkoxy (C^- 
Cg) lindaire ou ramifid, ou trihalog6nom6thyle. 

[0014] La pr^sente invention s'^tend 6galement au proc6d6 de preparation des composes de fomriule (I), caract6rise 
en ce que Ton utilise comme prodult de depart un compost de fomnule (II) : 




OCH3 

dans iaquelle R^, A et X ont la meme signification que dans la formule (I), 

que Ton soumet a I'actlon du tribromure de bore en milieu dtchloromethane, pourconduire au compost de formule (III) : 




OH 

dans Iaquelle R^, A et X ont la m§me signification que dans la fonnule (I), 

que Ton soumet d Taction de ('anhydride trifluorom^thanesulfonlque dans de la pyridine, pour conduire au compost 
de formule (IV) : 




OSOjCFj 



dans Iaquelle R^, A et X ont la mdme signification que dans ta fonnule (I), 
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qui subit faction d'un acide borique de formute (V) : 



Ra 



Rb 



B(OH)j 



(V) 



dans laqueile Ra et Rb sont tels que d^finis dans la fomiule (I), 

pour conduire au compost de fonnnule (I/a), cas particulier des composes de fonnule (I) : 




(l/a) 



dans laqueile R^, A, Ra, Rb, B et X ont la meme signification que dans la fonnule (I), compose de fomiule (l/a), qui 
subit, si on le desire, une coupure oxydante, pourconduire au compost de fonnule (l/b), cas particulier des composes 
de fomnule (I): 



R,-A 



CHO 




m 



dans iaquelle R^, A, Ra, Rb, B et X ont la m§me signification que dans la fomnule (I), 
connpos^ de fomnule (l/b) qui peut subir : 

a soit Taction du compost de formule (VI) en milieu basique : 



R22O - NHg 



(VI) 



dans laqueile R22 repr^sente un atome d'hydrog^ne ou un groupement alkyle (C.,-Cg) lineaire ou ramifid, cycloalk- 
yle (C3-C7) ou acyle (C1-C5) lineaire ou ramifi6, 

pour conduire au compost de formule( l/c), cas particulier des composes de fomnule (I) : 



6 
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dans laquelle R^, A, Ra, Rb, B, X et R22 ^^^^ ^^^^ d§finis pr^c^demment, 
IS compost de formule (l/c), que t'on transforme, ^ventuellement, lorsque R22 est different d'un groupement acyle, 

en milieu acide, en compost de formule (t/d). cas particuller des composes de fomiule (t): 



20 



25 




dans laquelle R^, A, Ra, Rb, B et X ont la meme signification que precedemment et R'22 different d'un groupement 
30 acyle ^ la meme definition que R22, 

b soit Taction, en milieu alcoolique, d'une hydroxylamlne de fonnule R23NH - OH dans laquelle R23 repr6sente un 

groupement alkyle (C^-Cg) lin^aire ou ramifi6, ou cycloalkyle (C3-C7), 

pour conduire au compost de formule (l/e), cas particulier des composes de fonnule (I) : 



40 



45 




dans laquelle R^, A, B, Ra, Rb, X et R23 ont la meme signification que pr6c6demment, 

c soit Taction d'un ylure de phosphore de fonnule R'cCH2P'^(C6H5)3Br (dans laquelle R'c represente un atome 
50 d'hydrog^ne, un groupement alkyle (C^-Cg) Iin6aire ou ramifi6. cycloalkyle (C3-C7), alkoxy (C^-Ce) Iin6alre ou 

ramifid, aikylthio (C^-Cg) lin^aire ou ramifi^, ph^nyle substitue ou non, naphtyle substitu^ ou non. h^t^rocyclique 
satur6 ou insatur^ substitu6 ou non), en presence de n-butyliithium, 
pour conduire au composd de fonnule (I/O, cas particulier des composes de fonnule (I) : 

55 



7 
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dans laqueile R^, A, Ra, Rb, B, X et R'c ont la mdme signification que pr^c^demment, qui subit, si on le souhaite, 
15 une reduction, pour conduire au compost de formule (l/g), cas particuller des composes de fomnule (I) : 




dans laqueile R^, A, Ra, Rb, B, X et R'c ont la meme signification que prec^demment, 
d soit une reaction en milieu oxydant, pour conduire au compose de formule (l/h) : 

30 



35 




dans laqueile R^, A, Ra, Rb, B et X ont la mgnne signification que dans la fomnule (I), compost de fomnule (l/h) 
dont on transfomie la fonction acide en chlorure d'acide con^espondant, qui peut alors etre transform^ en ester, 
en amide ou en amine correspondants selon les reactions classiques de la chimie organique, 
<5 e soit, Taction du chlorhydrate d'hydroxylamine en milieu appropri^, pour conduire au compose de formule (l/i), 

cas particulier des composes de fomnule (I) : 




(l/i) 



8 
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dans laquelle R^, A. Ra, Rb. B et X ont la m3me signification que pr6c6demment, 

que I'on fait rdaglr en milieu alcoolique avec de Pacide chlorhydrlque, puis avec une amine Rd-NH-Re (dans 
laquelle Rd. Re, Identiques ou diff6rents, repr^sentent un atome d'hydrogdne ou un groupement alley le (C.,- 
Cg) Iln6aire ou ramlfi^, ou cycloalkyle ou fomiant ensemble avec I'atome d'azote qui les porte un cycle de 5 
k 7 chaTnons contenant de 1 d 3 h6t6roatomes choisis panni oxygdne, azote et soufre), 

pour conduire au compost de fomiule (l/j), cas partlculier des composes de fomnule (I): 




(i/j) 



dans laquelle R^, A, Ra, Rb, X, B, Rd et Re sent teis que d§finis pr^cSdemment, 
ou que Ton fait reagir avec un compose de fomiule (VI) en milieu basique : 



RCO-NH2 (Vi) 



dans laquelle Rc est tel que d^fini dans la fomnuie (1), 
pour conduire au compose de formule (l/k), cas particuller des composes de formule (I): 




(I/k) 



Ra^-^ Rb 

dans laquelle A, 8, R^, Ra, Rb, Rc, et X sent teis que d6finls pr6c6demment, f soit, enfin avec une hydrazine 



(Rd et Re 6tant teis que d^finis pr^c^demment), pour conduire au compost de fomiule (1/1), cas particulier des com- 
poses de fomiule (I): 



9 
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5 



10 




15 dans laquelle A, B, R^, Ra, Rb, Rd. Re et X sont tels que d^finis pr^c^demment, 

compost deformule (I/a), (l/b). (l/c). (l/d), (l/e). (t/Q. (t/g), (1/h). (l/i), (l/l)ou leurs derives : 

que Ton soumet 6ventuellement k Taction d'un dialkylsuffate ou d'un halog6nure d'alkyle (Ci-Cg) lin^aire ou ramifi6 
ou d'acyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie ou de cycloalkyle (Cs-Cj), pourconduire au compose de formule (1/m), cas 
20 particuiier des composes de formule (I): 



25 



30 




(I/m) 



dans laquelle R^, A, B, Ra, Rb, Rg et X ont la m§me signification que pr6c6demment, et R'g repr6sente un grou- 
pement alkyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifie, acyle (C^-Cg) Iln6aire ou ramifie ou cycloalkyle (C3-C7), 

35 

compost de formule (I/a) k (i/m) ou leurs derives : 

qui peut etre, le cas echdant, purifi6 selon une technique classique de purification 
dont on s6pare, le cas 6ch6ant, les isom^res selon une technique classique de separation, 
40 - que Ton transforme, si on le souhaite, en ses sels d'additlon k un acide ou k une base phamriaceutiquement 
acceptable. 

[0015] Les composes de formule (II) sont gen^ralement prdpar^s k partir d'un aldehyde de formule (VII) : 

45 



50 




(VID 



dans laquelle X a la meme signification que dans la fonnule (I), 

que Ton fait r6agir avec le 2-bromo-1 ,1 -dim§thoxy6thane en milieu approprl6, pour conduire au compos6 de formule 
55 (VIII) : 
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IfT ^ocH3 (vm) 

5 • X - CHj • CH 

OCH^ 

dans laquelle X a la mgme signification que dans ia fomnuie (I). 
10 que Ton cycllse en milieu acide, pour conduire au compos6 de fonnule (IX): 

Br 

IS 

OCH3 

20 dans iaqueile X a la mdme signification que dans la fonnule (I), 
compose de fomiule (IX), qui subit : 

soit, raction d'un organozincique de fonnule - CI-I2 - ZnBr (dans laquetle a la m§me signification que dans 
laformuie (i), 

25 - soit, aprds reaction pr6alable avec de rhexabutyldi6tain, Taction d'un chlorure d'acide de formule - CO - CI 
(dans laquelle R^ a la meme signification que dans la formule (I), en presence d'un catalyseur paliadie, 

6tant entendu que la fonction carbohyle peut eventuellement etre r6duite en hydroxyle par les r6ducteurs classiquement 
utilises en chimie organique, lorsque cela est compallble avec les substituants presents sur la molecule, 

30 

soit, apr^s reaction pr^alable d'un derive Sthyl^nique de fonnule 

R'. 

(dans laquelle R^ a la mdme signification que dans la formule (I) et R'^ repr^sente un atome d'hydrog^ne ou un 
40 groupement ail<yle (C^-Cg) llnaire ou ramif id, cycloalkyle (C3-C7)) avec le 9-borabicyc!o[3.3.1 ]nonane, puis reaction 

en presence d'un catalyseur palladia, 

soit, en presence d'un catalyseur palladia, Taction d'un compost de formule (X) : 

R^-YH (X) 

dans laquelle R^ a la meme signification que dans la fonnule (I) et Y reprdsente un atome de soufre ou d'oxyg&ne, 
pour conduire au compos6 de fomnuie (11). 

50 

[0016] Certains composes de formule (I) peuvent avantageusement etre obtenus en utilisant comma produit de 
depart, lorsqu'il est disponible, un compost de fonnule (Xl) : 

55 
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5 




dans laquelle X, A et ont la m§me signification que dans la fonnule (I), 

qui subit une reaction de bromation pour conduire au compost de formule (XII) 

10 



15 




cm 



dans laquelle X. A et ont la meme signification que precedemment, 
20 qui est soumis k Taction d'un aclde borique de fonnule (V) : 



dans laquelle Ra, Rb, et B sont tels que d6finis dans la formule (I), pour conduire a un compos6 de fomnule (XIII): 

30 



35 




(xm) 



40 

dans laquelle A, R^, Ra. Rb, B et X sont tels que d^finis pr6c6demment, 

composd (XIII) qui subit une reaction d'halog6nation pour conduire au compost de fonnule (l/n), cas particuller des 
composes de formule (I): 

45 



so 




55 

dans laquelle A. R^, Ra, Rb, B et X sont tels que d^finis pr6c6demment et Hal repr^sente un halog^ne, 
compost (l/n) qui peut §tre soumis : 
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soit k Taction du cyanure de zinc en presence d'un catatyseur paltadid, pour conduire d un compose de fomiule 
(l/i) telle que d6flnie pr^demment, 

soit ^ Taction d'un d6riv^ de I'^tain en presence d'un catalyseur palladi6, pour conduire k un compost de fomiuie 
(i/p), cas particulier des connposds de fonnute (I): 



10 



15 




20 



dans laquelle A, , Ra, Rb, B et X sent tels que ddfinis dans la fomnule (1) et Rg^ , different d'un atome d'hydrogfene 
a la meme definition que dans la formule (I), compose (I/p) que Ton fait r6aglr : 

soit avec un compost de fomiule (VI): 



25 



30 



35 



40 



R220-NH2 

dans laquelle R22 est tel que defini prec6demment, 
pour conduire au compose de formute (i/q), cas particulier des composes de formule (I) : 



(VI) 




(I/q) 



dans laquelle A, B, R^, Ra, Rb, R21, R22 X sont tels que d^finis pr^c^demment ; 
- soit avec une hydrazine 



50 



(Rd et Re 6tant tels que d^finis pr^^demment), pour conduire au compost de fonnute (l/s), cas particulier des 
composes de fonnule (I) : 



55 
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10 



R,-A 




m 



20 



dans laquelle A, B, R^, Ra, Rb, Rd, Re, R21, et X sont tets que d6flnls prec§demment, 

composes (\/n), (l/p), (l/q), (l/s) ou leurs d^riv^s que Ton soumet §ventuellement k Taction d'un dialilcylsulfate ou 
d'un halog^nure d'alkyle (C^-Cg) llneaire ou ramifi6, ou d'acyle (C^-Cg) lineaire ou ramifi6, ou de cycloalkyle (C3- 
C7), pour conduire au compose de formule (l/nn) telle que definie precedemment, 

composes (l/n) k (l/s) ou leur derives : 



qui peuvent etre, le cas 6ch§ant, purifies selon une technique classique de puriflaction, 
dont on s^pare 6ventuellement les isom^res selon une technique classique de separation, 
25 - que I'on transfomie, si on le souhalte, en leurs sels d'addition k un aclde ou k une base phannaceutiquement 
acceptable. 



[001 7] La pr6sente invention a dgalement pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant comme principe ' 
actif au moins un compose de formule (I) seul ou en combinaison avec un ou ptusieurs excipients ou vehicules inerles. 
30 non toxiques. 

[0018] Parmi les compositions pharmaceutiques selon Tinvention, on pourra citer plus partlculidrement celies qui 
conviennent pour t'admlnistratlon orale, parentdraie, nasale, les comprim§s simples ou drag6ifi6s, les comprim^s su- 

blinguaux, les g6lules, les tablettes, les suppositoires, les crimes, pommades, gels demrilques, les aerosols, etc... La 
posologie utile varie selon I'age et le poids du patient, la nature et la severite de I'affection ainsi que la vole d'adminis- 
35 tration. Ceile-ci peut etre orale, nasale, rectale ou parenterale. D'une maniere generale, la posologie unitaire s'eche- 
lonne entre 1 0 et 5000 mg pour un traitement en 1 ^ 3 prises par 24 heures. 
[0019] Les exemples suivants tllustrent invention et ne la limltent en aucune fagon. 

[0020] Les produits de depart utilises sont des produits connus ou prepares selon des modes operatoires connus. 
[0021] Les structures des composes d^crits dans les exemples ont 616 d6termin6es selon les techniques spectre- 
40 photomStriques usuelles (Infrarouge, RMN, spectrom6trie de masse ...). 

EXEMPLE 1 : 5-Benzyl-7-(3-nitrophenyl)benzo[b]furane 

Stade A : 5-Bromo-2-(2,2-dlmcthoxyethoxy)-3-methoxybenzaldehyde 

45 

[0022] Une solution h^t^rog^ne de 31 g (0.134 mol) de 5-bromo-2-hydroxy-3-m^thoxybenzald§hyde. 28 g (0,166 
mol) de 2-bromo-1 ,1 -dim6thoxy6thane et de 49 g (0,150 mol) de carbonate de c6sium dans 150 ml de dim6thytforma- 
mide est port6e k laO'^C pendant 3 heures. Apr6s retour k temperature ambiante, le melange est filtr6. Le filtrat est 
ensuite 6vapor6 sous pression r^duite. Le solide ainsi obtenu est repris par 250 ml de dichlorom6thane et k nouveau 
so fiitre. La solution homogdne est alors Iav6e par deux fois 200 mi d'actde chlorhydrique 0,1 N puis par 200 ml d'une 
solution de chlorure de sodium satur6e. La phase organique est ensuite s^ch^e sur sulfate de sodium puis ^vapor^e 
sous pression r^dulte et conduit au prodult attendu. 



Stade B : 5-Bromo-7-methoxybenzo[b]furane 

55 

[0023] Le prodult obtenu au stade precedent est sotubilis6 dans 1 000 ml d'acide sulfurique k 20% et portd k reflux 
pendant 3 heures. Apr6s refroldlssement k temperature ambiante, la solution est neutralisee au carbonate de potas- 
sium puis extralte par deux fols 300 ml d'ac^tate d'^thyle. Les phase organlques sont ensuite r^unies, s^chees sur 
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sulfate de sodium, flltrdes puis concentr^es sous presslon r^duite. 

Le r6sidu est purifi6 par chromatographie surcolonne de silice en utilisant comme 6luant un melange dichlorom6thane 
/ heptane (1/1) et conduit au produit attendu sous fomne d'huile Incoiore qui cristallise au froid. 

s StadeC : 5-Benzyl-7-methoxybenzoIb]f urane 

[0024] 12,3 g (0,188 At-g) de zinc en poudre sont recouverts par 15 mi de t^trahydrofurane auxquels on ajoute 
quelques gouttes de dibromo^thane et te tout est ptac6 sous atmosphere d'argon. On chauffe rapidement la solution 
et coule quelques gouttes d'une solution de 29,4 g (0, 1 71 mol) de bromure de benzyle dans 1 35 mi de tetrahydrof urane. 
10 Lorsque la reaction est amorcde, ie melange r6actionnel est refroidi h + A^C, et I'addition du restant de bromure de 
benzyle en solution s'op^re k cette temperature (temps d'addition environ 1 heure). Le melange est ensuite agitd k + 
4^C pendant 2k3 heures. 

Cette solution est ensuite additionn^e goutte k goutte k un melange de 19,5 g (0,086 mol) du compost obtenu au 
stade pr6c6dent et de 5,18 g (4,47.1 0^^ mol) de t6trakistriph6nyl phosphine Palladium (0) dans 150 ml de t6trahydro- 
15 f urane sous atmosphere d'argon. Le melange reaction nel est port6 k reflux pendant 1 5 heures. Aprds retour k tempe- 
rature ambiante, le milieu reactionnet est dilu6 par 300 ml d'acState d'ethyie puis lave success ivement par 200 ml d'eau 
et 200 ml d'une solution saturde de chlorure de sodium. Le traitement habltuei de la phase organique livre une huiie 
qui est purifide par chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme 6luant un m6iange dichlorom6thane / 
heptane (1/1) et conduit au produit attendu sous fonme d'huile. 

20 

Stade D : 5-Benzyl-7-hydroxybenzo[b]furane 

[0025] Une solution de 1 8 g (0,0755 mol) du compose obtenu au stade precedent et de 1 50 ml de dichloromethane 
est additionn^e, sous atmosphere d'argon, k une solution de 1 55 ml de tribromure de bore 1 M dans le dichloromethane 
25 a -78"'C. Le melange r^actionnet est graduellement remonte jusqu'^ une temperature de -5*C (environ 1 5 heures). A 
cette temperature, 150 mi d'eau sont coules et la phase organique est separee. La phase aqueuse est saturee avec 
du chlorure de sodium et reextraite a I'aide de 100 ml de dichloromethane. Les phases organiques sont alors reunies, 
sech6es sur sulfate de sodium, f iltrees et concentrees sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographie 
sur colonne de silice en utilisant comme eluant le dichloromeltiane el conduit au produit attendu sous forme d'huile. 

30 

Stade E : 5-Benzyl-7-trifluoromethanesuifonyloxybenzo[b]furane 

[0026] Sous atmosphere inerte et k 0°C, 18,3 g (0,0649 mol) d'anhydride trifIuorom6thanesulfonique sont couies 
goutte a goutte a une solution de 9,1 g (0:04057 mo!) du compose obtenu au stade precedent dans 60 ml de pyridine. 
35 Apres 2 heures, la solution est concentree sous pression reduite. Le residu est repris a I'aide de 100 ml de dichloro- 
methane et lave successivement par 150 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 2 N, 150 ml d'une solution de bicar- 
bonate de sodium saturee et enfin 150 ml d'une solution de chlorure de sodium saturee. Le traitement habitual de la 
phase organique conduit au produit attendu sous fonne semi-solide. 

40 stade F : 5-Benzyl-7-(3-nitrophenyl)benzo[b]f urane 

[0027] Sous atmosphere inerte, un melange de 1 1 ,1 g (0,08 mol) de carbonate de potassium, 1 3 g (0,0364 mol) du 
compose decrit au stade precedent, 8,6 g (0,05 mol) d'acide 3-nitrophenyIborique et de 1 ,49 g (1 ,82.1 0'^ mol) chlorure 
de bis (diphenylphosphino)ferrocene palladium (II) dans 250 ml de dimethylformamide est porte k 80'*C pendant 18 
45 heures. Apres concentration sous pression reduite du solvant, le residu est repris par 200 ml d'acetate d'ethyie et Iav6 
par 200 ml d'eau puis 200 ml d'une solution saturee de chlorure de sodium. Un traitement habltuei de la phase organique 
suivi d'une purification par chromatographie sur colonne de silice (eiuant : toluene • heptane 6/4 puis 8/1) pemnet 
d'obtenir 10,11 g (0,0307 mol) d'une huiie jaune pflie. 



50 



Microanatyse elemental re : 




C% 


H% 


N% 


calculi 
trouvd 


77,07 
76,58 


4,82 
4,59 


4, 13 
4,25 
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EXEMPLE 2 : 5-(4-Fluorobenzyl)-7-(3-nttroph6nyl)benzo[b]furane 
[0028] Les stades A et B sont identiques aux stades A et B de I'exemple 1 . 
StadeC : 5-(4-Fluorobenzyl)-7-m6thoxybenzo[b]furane 

[0029] Le produit attendu est obtenu seton le procddd d6crit dans rexemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure 
de benzyte par le bromure de 4-ftuorobenzyle. 
Point de fusion : 76-78" C 

[0030] Les stades D, E et F sont identiques aux stades D, E et F de I'exemple 1 . 

Stade D : 5-(4-FluorDbenzyl)-7-hydroxybenzo[b]furane 

Stade E : 5-(4-Fluorobenzyi)-7-trifluoromethanesuifonytoxybenzo[b]furane 

Stade F : 5-(4-Fluorobenzyl)-7-(3-nitrophenyl)benzo[b]furane 

[0031] 



Microanalyse 4!§mentaire : 




C% 


H% 


N% 


calcule 
trouv6 


72,62 
72A7 


4,06 
4,14 


4,03 
4,11 



EXEIVIPLE 3 : 5-(2,6-Dichloro-4-pyrldylmethyt)-7-(3-nitrophenyl)benzo[b]furane 

[0032] Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans I'exemple 1 en rempla^ant au stade C le bromure 
de benzyle par le bromure de 2,6-dichloro-4-pyridylmethyle. • - * 

EXEiVIPLE 4 : 5-(2-Furoyl)-7-(3-nitrophenyl)benzo[b]furane 

Stade A : 5-Tributylstannyl-7-methoxybenzo[b]furane 

[0033] Une solution de 10 g (0,044 mol) de 5-bromo-7-methoxybenzo[bJfurane decrit au stade B de I'exemple 1, 
51,10 g (0,088 mol) d'hexabutyldietain et de 2,55 g (0,0022 mol) de tetrakistriphenylphosphine Palladium (O) dans 
200 ml de toluene est chauffee k 100°C, sous atmosphere d'argon pendant 4 heures. Apres retour a Tambiante, la 
solution est agit^e toute la nuit avec une solution de 80 ml de fluorure de potassium methanolique. Le melange hete- 
rog^ne est alors filtre sur celite. Le methanol est ensuite 6vapor6 et la solution toluenlque restante est lavee k I'alde 
de 1 00 ml d'eau puis 1 00 mi d'une solution de chloRire de sodium saturde. Le traitement habituei de ia phase organique 
tivre une huile qui est purifl6e par chromatographle surcolonne de silice en utilisant comma §iuant un melange toluene 
/ heptane (4/6) et conduit au produit attendu sous forme d'huile. 

Stade B : 5-(2-Furoyl)-7-methoxybenzo[b]furane 

[0034] Une solution de 5 g (0,01 1 4 mol) du d6riv6 de i'dtain dterit au stade pr6c6dent, 1 ,49 g (0,01 1 4 mol) de chiorure 
de 2-furoyle et de 0,12 g (0,000134 mol) de tris(dibenzylld&neac6tone) dipalladlum (O) dans 50 ml de tolu&ne est 
port6e k 75-BO^C pendant 1 heure 30. Aprds retour k temperature ambiante, la solution est filtr6e sur c6lite puis Iav6e 
par 50 ml d'eau puis 50 ml d'une solution satur^e de chiorure de sodium. Le traitement habituei de la phase organique 
livre une huile qui est purif i^e par chromatographle sur cotonne de silice en utilisant comma diuant le dichlorom^thane. 
Point de fusion : 121-12TC 

StadeC : 5-(2-Furoyl)-7-hydroxybenzo[b]furane 

[0035] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit au stade D de Texempie 1 k partirdu compost obtenu 

au stade prte^dent. 

Point de fusion: UO-UZ'C 
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StadeD : 5-(2-Furoyl)-7-trlfluoroni£thanesutf6nyloxybenzo[b]furane 

[0036] Le produit est obtenu selon le proc6d6 dterit au stade E de rexemple 1 & partir du compost obtenu au stade 
pr6c6dent. 

5 

Stade E : 5-(2-Furoyl)-7-(3-nltrophdnyl)benzo[b]f urane 

[0037] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 ddcrit au stade F de I'exemple 1 k partir du compost obtenu 
au stade pr^6dent. 
10 Point de fusion : Ua-ISCfC 



Microanalyse 6i6mentaire : 




C% 


H% 


N% 


caiculd 
trouvd 


68,47 
68,42 


3,33 
3,56 


4,20 
4,48 



EXEMPLE 5 : 7-(3-Nltroph6nyl)-5-pentylbenzo[b]furane 
Stade A : 7-Methoxy-5-pentylbenzo[b]furane 

[0038] Sous atmosphere inerte et k 0*C, une solution de 58,2 ml de 9-BBN 0,5 molaire est additionn^e goutte k 
goutte ^ une solution de 2,04 g (0,029 mol) de pontine dans 1 2 ml t6trahydrofurane. En fin d'addition, le bain de glace 
est enlevS et la solution est agit6e pendant 3 heures. Cette solution est ensulte coulee goutte k goutte k une solution 
de 6 g (0,0264 mol) de 5-bromo-7-m6thoxyben2o[b]furane, 0,65 g (0,000796 mol) de complexe de palladium d6crit au 
stade F de I'exemple 1 , 24 ml de soude 3 N dans 84 ml de l(6trahydrofurane. Le melange reactionnel est chauffe k 
65°C pendant 15 heures. Apres retour k temperature ambianle, la solution est diluee par 150 ml d'acelate d'ethyle et 
lavee a I'eau puis par 150 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 0,1 N et enfin 100 ml d'une solution de chlorure de 
sodium saturee. Le traltement habituel de la phase organique donne une huile qui est puriflee par chromatographie 
sur colonne de silice en utilisant comme ^luant un melange toluene / cyciohexane (4/6). 

Stade B : 7-Hydroxy-5-pentylbenzo[b]furane 

[0039] Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit au stade D de I'exemple 1 a partir du compost obtenu 
au stade precedent. 

Stade C : 5-Pentyi-7-trifluoromethanesulfonyloxybenzo[b]furane 

[0040] Le produit est obtenu selon le precede decrit au stade E de I'exemple 1 a partir du compose obtenu au stade 
pr6c6dent. 

Stade D : 7-(3-Nitrophenyl)-5-pentylbenzo[b]furane 

[0041] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit au stade F de Texemple 1 k partir du compose obtenu 
au stade prteddent. 



Microanalyse 6iementaire : 




C% 


H% 


N% 


caiculd 
trouvd 


73,77 
74,43 


6,19 
6,28 


4,53 
4,65 
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EXEMPLES6et7 : 

EXEMPLE6 : 5-Allyl-7-(3-nltroph6nyl)benzo[b]furane 
5 EXEMPLE7 : (E)-7-(3-Nitroph6nyl)-5-(prop-1 -enyl)ben20[b]f urane 
Stade A : 5-Allyh7-methoxybenzo[b]furane 

[0042] Une solution de 1 0 g (0,044 mol) de 5-bromo-7-m6thoxybenzo[b]f urane, 1 7,5 g (0,053 mol) d'allyltributyl6tain 
10 et de 1 ,02 g (0.00088 mol) de t6trakistriph6nylphosphine Palladium (O) dans 80 ml de dim^thylfomiamide est chauff 6e 
^ 90^C pendant 15 heures sous atmosphere Inerte. Aprds retour k temperature amblante, la dimethylfomiamide est 
6vapor6e sous vide. La masse r§actionnelle est reprise par 200 ml d'^ther diethylique et lav^e successivement par 
100 ml d'eau et 100 ml d'une solution de chlorure de sodium satur^e. Le traitement habltuel de la phase organique 
donne une hulle qui est purifiee par chromatographle sur colonne de silice en utlllsant comme eiuant un melange 
15 dichloromethane / heptane (6/4). 

Stade B : Melange de 5-Allyl-7-trlf1uoromethanesulfonyloxybenzo[b]furane (B^) et de (R,S)-5-(2-Bromoprop- 
1-yl)-7-triffluoromethanesulfonyloxybenzo[b]furane(B2) 

20 [0043] Le melange de ces deux composes est obtenu en r^alisant successivement les proc^d^s d^crits aux stades 
D et E de I'exemple 1 k partir du compose d^crit au stade precedent. Les composes et sont separes par chro- 
matographle sur colonne de silice en utilisant comme eiuant un melange tolu&ne / heptane (2/8). 

5-Allyl-7-(3-nitrophenyl)ben2o[b]furane 

25 

[0044] Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit au stade F de I'exemple 1 a partir du compose obtenu 
au stade precedent. 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H7o 


N% 


calcule 
trouv6 


72,11 
72,60 


4,69 
4,93 


5,01 
5,07 



(E)-7-(3-Nitrophenyl)-5-(prop-1-enyl)benzo[b]furane 

[0045] Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit au stade F de I'exemple 1 a partir du compost B2 obtenu 

au stade precedent. 

Point de fusion : lOS-IOff'C 



Microanalyse dldmentaire : 




C% 


H% 


N% 


ca!cui6 
trouvd 


72,11 
72,31 


4,69 
4,95 


5,01 
4,99 



EXEMPLE a : 5-Benzyl-2-hydroxy-3-(3-nitrophenyl)benzaldehyde 

[0046] Un bullage d'ozone est pratique dans une solution de 3,4 g (0,01 mol) du compose decrit dans I'exemple 1 
dans 1 50 ml de dichloromethane coloree au «Sudan Red» k -78*'C. La decoloration (3 heures) signlfie la fin de reaction. 
On ajoute alors 4.65 g (0,075 mol) de dimethylsulfure et la solution est agitee toute la nuit k temperature ambiante. 
La solution est ensuite Iav6e par 50 ml d'eau puis 50 ml d'une solution de chlorure de sodium satur6e. Le traitement 
habituel de la phase organique suivi d'une purification par chromatographte sur colonne de silice en utilisant comme 
eiuant un melange dichloromethane / heptane (8/2) donne le produit attendu sous fonme d'huite incolore. 
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MIcroanalyse dl^mentaire : 




C% 


H% 


N% 


calculi 
trnuv^ 


72,06 
71,17 


4,54 
4,71 


4,20 
4,28 



EXEMPLE 9 : 5-(4-Fluorobenzyl)-2-hydroxy-3-(3-nitrophenyl)benzaldehyde 

[0047] Le prodult attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit dans I'exemple 8 & partir du compost dScrlt dans 
I'exemgle 2. 

EXEMPLE 10 : 5-(2,6-Dichloro-4-pvridylmethyl)-2-hydroxy-3-(3-nitroph6nyl)benzald6hyde 

[0048] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crlt dans Texemple 8 & partir du compost dScrit dans I'exem- 
ple 3. 

EXEMPLE 11 : 5-Benzyl-7-(4-pyrldyl)benzo[b]furane 

[0049] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d§ d^crit dans Texemple 1 en ren^plagant au stade F I'acide 
3-nitroph6nylborlque par Pacide 4-pyrldylborlque. 

EXEMPLE 12 : 2-Hydroxy-3-(3-nitrophenyl)-5-pentylbenzaldehyde 

[0050] Le produit altendu est obtenu selon le precede decrit dans I'exemple 8 a partir du compose decrit dans I'exem- 
ple 5. 

EXEMPLE 13 : 5-Benzyl-7-(3-nitrophenyl)indole 

[0051] Le produit attendu est obtenu selon le proced6 decrit dans I'exemple 1 en remplagant au stade A le 5-bromo- 
2-hydroxy-3-methoxybenzaldehyde par le 2-amino-5-bromo-3-methoxy benzaldehyde. 
Point de fusion : 155-157 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


calcule 
trouve 


76,81 
76,97 


4,91 
4,86 


8,53 
8,38 



40 

EXEMPLE 14 : 2-Amino-5-benzyl-3-(3-nitrophenyl)benzaldehyde 

[0052] Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans I'exemple 8 ^ partir du compose decrit dans I'exem- 
ple 13. 

45 

EXEMPLE 15 : (E)-5-Benzyl-2-hydroxy-3-(3-nitrophenyl)benzaldehyde oxime 

[0053] Une solution de 0,9 g (0,0027 mol) du compos6 d6crit dans I'exemple 8 et de 0,2 g (0.0028 mol) de chlorhydrate 
d'hydroxylamlne dans 8 ml de pyridine est chauff6e k reflux pendant Iheure 30. Le solvant est ^vapor6 et le sotide 
est repris par 30 mi de dictilorom^thane. 1^ solution est ensulte iav^e par 10 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 
0,5 N puis 10 ml d'une solution de chlorure de sodium saturde. Le traitement habitue! de la phase organique donne le 
produit attendu sous forme solide. 
Point de fusion : 143-145" C (6ther de p6trole). 

33 EXEMPLE 16 : (E)-5-(4-Fluorobenzyl)-2-hydroxy-3-(3-nitrophenyi)benzaldehyde oxime 

[0054] Le produit attendu est obtenu selon ie procddd dterit dans Texemple 15 h partir du compost dterit dans 
I'exemple 9. 
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Point de fusion : IST-ISSfC (toluene) 



Microanatyse dt^mentaire : 




C% 


H% 


N% 


calculd 
tmuvd 


65,57 
65,35 


4.13 
4,43 


7,65 
7,63 



EXEMPLE 17 : (E)-2-Hydroxy-3-(3-nitrophenyl)-5-pentylbenzalclehyde oxime 

[0055] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 dterit dans I'exemple ^S k partir du compost ddcrit dans 
I'exemple 12. 

Point de fusion : 106-IOff^C (dthanol-eau) 

EXEMPLE 18 : a-Benzyl-e-methoxy-S-CS-nltrophenyObenzaldehyde 



[0056] Une solution de 0,2 g (0,0006 mol) du compose d§crlt dans I'exemple 8, 0,26 g (0,0008 mol) de carbonate 
de cesium et de 0,113 g (0,0009 mol) de dim^thylsulfate dans 5 ml d'ac6tone est chauff§e k reflux pendant 1 heure. 
Apres retour k temperature ambiante, la solution est filtr^e et 6vapor6e sous vide. Le sollde est reprls dans 10 ml 
d'ether ethylique et la solution est lavee k I'eau. Un traitement habituel de la phase organlque suivi d'une purification 
par chromatographie sur colonne de silice en utilisanl comme 6luant un melange dichlorom6thane / heptane (7/3) 
donne le produit attendu sous forme d'huile. 



25 



Microanatyse ^lementaire : 




C% 


H% 


N% 


calcule 

trouve 


72,61 

73,36 


4,93 

5,56 


4,03 
3,68 



30 

EXEMPLE 19 : 5-Benzyl-2-hydroxy-3-(3-nltrophenyl)benzaldehyde methyloxime 

[0057] Le produit attendu est obtenu selon le precede d6crit dans I'exemple 1 5 en remplagant le chtorhydrate d'hy- 
droxylamine par le chlorhydrate de la 0-m§thylhydroxylamine. 



Microanafyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


calcuid 
trouv4 


69,60 
70,00 


5,01 
5.12 


7,73 
7J3 



EXEMPLE 20 : 5-Benzyl-2-methoxy-3-(3-nitrophenyl)benzaldehyde methyloxime 

[0058] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d^crit dans I'exemple 19 k partir du compost d^rit dans 
45 Texemple 1 8. 



Microanatyse 4l6mentaire : 




C% 


H% 


N% 


calculi 
trouvd 


70,20 
70,30 


5,36 
5,51 


7,44 
7,34 



EXEMPLE 21 : 5-Benzyl-2-hydroxy-3-(3-nltroph6nyl)benzonltrlle 

[0059] Une solution de 0,133 ml (0,00145 mol) d'oxychlorure de phosphore est additionn^e goutte k goutte k une 
solution de 0,5 g (0,00143 mol) du compost dterit dans I'exemple 15 dans 0,3 ml de dlm^thylac^tamide et 0,9 ml 
d'ac^tonitrile. La temperature interne du milieu rSacttonnel ne devant en aucun cas d^passer 30^C lors de Taddltion. 
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Aprds une demi-heure d'agitation, la solution est neutralist avec une solution satur^e de bicarbonate de sodium 
satur6e et extraite & rather dl^thyllque. Le traltennent habitual de la phase organlque suivl par une chronnatographie 
sur colonne de silice en utilisant comme 6luant un nn§lange dlch!oronn§thane / acetate d'^thyle (98/2) donne le prodult 
attendu sous forme d'un solide blanc. 
5 Point de fusion : 148- 14SfC (4ther de p^trole) 



Microanaiyse 4l6mentaire : 




C% 


H% 


N% 


calcul4 
trouv4 


72 J2 
72,41 


4,27 
4,37 


8,48 
8,31 



EXEMPLE 22 : 5-Benzyl-2-methoxy-3-(3-nltroph6nyl)benzonitrile 

[0060] Le prodult attendu est obtenu selon le procddd d^crlt dans I'exemple 18 k partir du compost obtenu dans 
I'exemple 21 . 

EXEMPLE 23 : N-oxIde de [5-(4-fluorobenzyl)-2-hydroxy-3-(3-nltrophenyl) benzylldene]-methylamine, chlorhy- 
drate 

20 

[0061] A une solution chaude de 3 ml d'6thanol contenant 0,1 g (0,000284 mol) du compose d6crit dans I'exemple 
9 et quelques grains de tamis mol§culaire, est ajoute en une seule fois 0,024 g (0,000284 mol) de chlorhydrate de N- 
m6thylhydroxylamine. La solution est ensulte port6e k reflux pendant 5 heures. Apr6s Elimination du solvant sous 
pression r^duite, le melange r^actlonnel bmt est d^posE sur colonne de silice en utilisant comme Eluant un melange 
dichloromethane / acetate d'6thyle (9/1) et conduit au produil attendu sous forme de base que I'oh transfonne en 
chlorhydrate correspondent. 
Point de fusion : 92-9^ C (ether ethylique) 

EXEMPLE 24 : 5-(4-Fluorobenzyl)-3-(3-nltrophenyt)-2-hydroxybenzoate de methyie 

30 

Stade A : Acide 5-(4-fluorobenzyl)-3-(3-nitrophenyl)-2-hydroxybenzoTque 

[0082] A une solution de 0,2 g (0,00057 mol) du compose decrit dans I'exemple 9 dans 6,5 ml de dioxane est addi- 
tionnee 0,267 g (0,00222 mol) d'hydrogenophosphale de sodium et 0,082 g (0,000837 mol) d'acide sulfamique dissout 
dans 2,2 ml d'eau. Le melange reactionnel est refroidi a lO^^C, puis une solution de 0,067 g (0,00074 mol) de chlorite 
de sodium dissout dans 0,3 ml d'eau est additionnee goutte a goulte pendant 20 minutes. La solution est malntenue 
h 1 0°C pendant 1 heure puis lentement rechauff§e jusqu'a temperature ambiante. Apres 2 heures, 0,0848 g (0,00067 
mol) de sulfite de sodium est additionnee en une seule fois et I'agitation est maintenue pendant 15 minutes. De I'acide 
chlorhydrique IN est a]out6e jusqu'6 obtention d'un pH = 2. Le dioxane est ensulte 6vapore sous pression r6dulte et 
la solution aqueuse est abandonn^e au r6frlg6rateur pendant 15 heures. Le solide, f litre et s6ch6 sous vide, conduit 
au produit attendu. 
Point de fusion : 2 1 0-2 12^ C (toluene) 

Stade B : 5-(4-Fluorobenzyl)-3-(3-nitrophenyl)-2-hydroxybenzoate de methyie 

45 

[0083] A une solution de 0,0005 mol de compose decrit au stade precedent dans un melange de 1 ml de methanol 
et 4 ml de benzene est additionnee goutte h goutte 0,00081 mol de trtmethylsilyldlazomethane. Aprds 30 minutes 
d'agitation les solvents sont evapores pour condulre au compose attendu. 



50 



Microanaiyse 4l4mentaire : 




C% 


H% 


N% 


calcul4 
trouv4 


66,14 
67,03 


4,23 
4,35 


3,67 
3,88 
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EXEMPLE 25 : 2-Furanyl-[7-(3-nitroph6nyl)benzo[b]furan-5-yl]m6thanone-oxlme 

[0064] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 dterit dans I'exemple 15 d partir du compose d^rit dans 
Texemple 4. 

Point de fusion : 223-225 



Micmanalyse 6i6mentaire : 




C% 


H% 


N% 


calcut4 
truuvd 


65,52 
65,19 


3,47 
3,66 


8,04 
7,94 



EXEMPLE 26 : 7-(3-Ac6tylamlnophinyl)-5-(4-fluorobenzyl)benzo[b]f urane 

[0065] Le produit attendu est obtenu selon le proc^d^ d^crit dans Texemple 2 en remplagant au stade F I'acide 
3-nltroph6nylborlque par Tacide 3-ac6tyiaminoph6nylborique 

EXEMPLE 27 : 5-(4-Fluornbenzyl)-7-(3-trlfluoromethylphenyl)benzo[b]furane 

[0066] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d§ d^crit dans I'exemple 2 en rempiagant au stade F I'acide 
3-nltroph4nylborique par i'acide 3'trifluorom6thylph6nylborique. 

EXEMPLE 28 : 5-(4-Fluorobenzyl)-7-(3,5-dltrlfluoromethylphenyl)benzo[b]furane 

[0067] Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans Texempie 2 en rempiafant au stade F I'acide 
3-nitroph6nylborique par i'acide 3,5-di(trifiuorom6thyl)phdnyiborique. 

EXEMPLE 29 : 7-(3-Nltrophenyl)-5-(2-thenoyl)benzG[b]furane 

[0068] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit dans I'exemple 4 en remplagant au stade B le chlomre 
de 2-furoyie par le chlorure de 2-th^noyle. 

EXEMPLE 30 : 5-Benzyl-1-methyl-7-(3-nltrophenyl)indole 

[0069] Le produit attendu est obtenu selon ie precede decrit dans i'exemple 18 ^ partir du compose decrit dans 
I'exemple 13. 



Microanafyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


calculi 
trouvd 


77,17 
77,21 


5,30 
5,47 


8,18 
7,97 



EXEMPLE 31 : 3-(3.5-Pltrlf luoromithylph6nvi)-5-(4-fluorobenzyl)-2-hydroxybenzald6hvde 

[0070] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d§ ddcrit dans I'exemple 8 k partir du compost decrit dans I'exem* 
pie 28. 

EXEMPLE 32 : 3-(3,5-Dltrlf luorom6thylphenyl)-5-(4-fluorobenzyl)-2-hydroxybenzald6hyde oxime 

[0071] Le produit attendu est obtenu selon le proc^dS d^rit dans I'exemple 15 d partir du compost d^rit dans 
I'exemple 31 . 



Micmanalyse 6f4mentaire : 




C% 


H% 


N% 


caicuid 


57,78 


3,09 


3,06 
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(suite) 



Microanalyse dfdmentaire : 




C% 


H% 


N% 


trouv6 


58,76 


3J5 


3,08 



EXEMPLE 33 : 7-(3-Nltroph6nyl)-5-(4-pyridylmethyl)benzo[b]furane, chlorhydrate 

10 [0072] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d^rit dans Texemple 1 , en rempla^ant au stade C le bromure 
de benzyle par le bromure de 4*pyridylm6thyle. 

Le chlorhydrate con'espondant est obtenu par action d'une solution tltr6e de I'acide chlorhydrlque dans I'dthanot. 
Po!nt de fusion : 74-78f^C 



15 



20 



25 



Microanafyse ef^mentaire : 




C% 


H% 


Cl% 


N% 


calcule 
trouve 


65,49 
65,06 


4,12 
4,63 


9,67 
10,03 


7,64 
7,40 



EXEMPLE 34 : 2-Hydroxy-3-(3-nitrophenyl)-5-(4-pyridylmethyl)benzaldehyde 

[0073] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d§crit dans Texemple 8 k partir du compost d^crlt dans rexem* 
pie 33. 

EXEMPLE 35 : 2-Hydroxy-3-(3-nltrophenyl)-5-(4-pyridylmethyl)benzaldehyde oxime, chlorhydrate 



30 



[0074] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 15 a partir du compose decrit dans 
I'exemple 34. Le chlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une solution titree d'acide chlorhydrique dans 
r^thanol. 

Point de fusion : 21 8-220' C 



35 



Microanalyse eldmentaire : 




C% 


H% 


N% 


Cl% 


calcule 
trouve 


58,05 
57,27 


4,16 
4,19 


10,69 
10,34 


10,82 
10,42 



40 



45 



50 



EXEMPLE 36 : 2-Hydrt>xy-3-(3-nitrophenyl)-5-(4-pyrIdylmethyl)benzonitrile 

[0075] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit dans I'exemple 21 d partir du compost ddcrit dans 

I'exemple 35. 

Point de fusion : 223" C 



Microanalyse dISmentaire : 




C% 


H% 


N% 


calculi 
trouv6 


68,88 
67,99 


3,95 
4,27 


12,68 
12,27 



EXEMPLE 37 : 5-(4-Fluorobenzyl)-2-methoxy*3-(3-nttrophenyl)benzaldehyde oxime 



[0076] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 dterit dans i'exemple 18 £i partir du compose dterit dans 
55 I'exemple 16. 
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Microanalyse 4tdmentaire : 




C% 


H% 


N% 


calculd 
trouv6 


66,31 
65,55 


4,50 
4,60 


7,36 
7,15 



EXEMPLE38 : 2,N-Dlhydroxy-3'-nltro-5-(4-pyrldylmethyl)blphenyl-3-carboxamidIne 

[0077] A une solution de 0,001 2 mol du compost d^crit dans Texemple 36 et 8 ml d'^thanol est ajout^e une solution 
de 0,0024 mol de chlorhydrate d'hydroxylamlne dans 1 ,5 ml d'eau. Le milieu r^actionnel est chauff6 k 75^C pendant 
72 heures. 

Apr6s refroidissement et concentration, ie r§sidu est purifi6 par chromatographle sur gel de sillce en utilisant comme 
^luant un melange dichlorom6thane / t^trahydrofurane, 8/2, pour conduire au compost attendu. 
Point de fusion : ISS-ldff'C 



Microanalyse etementaire : 




C% 


H% 


N% 


calculi 
trouve 


62,63 
63,74 


4,43 
5,06 


15,38 
15,73 



EXEMPLE 39 : N-IVIethyl-5-(4-fluorobenzyl)-2-hydroxy-3-(3-nitrophenyl)benzamide 

[0078] A une solution de 1 0 mmol du compose decrit dans I'exemple 24, stade A, dans 30 ml de dichlorom6thane, 
sont ajoutees 15 mnnol de chlorure de Ihionyle a O^'C. 

Apres 1 heure d'agitation, 25 mmol de methylamine sont ajoutees, et le milieu reactionnel est chauffe a reflux pendant 
3 heures, refroidi et concentre. Le residu est repris dans un melange eau / dichloromethane et la phase organique est 
sechee et concentree pour conduire au compose attendu. 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


calcuie 
trouve 


66,31 
66,97 


4,50 
4,93 


7,36 
7,19 



EXEMPLE 40 : Aclde 5-(4-fluorobenzyl)-2-hydroxy-3-(3-nitrophenyl) benzohydroxamlque 

40 [0079] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit dans I'exemple 39 en remplagant la methylamine par 
I'hydroxylamine. 



Microanalyse didmentaire : 




C% 


H% 


N% 


calculd 
trouv6 


62,83 
60,62 


3,95 
3,89 


7,33 
6,90 



EXEMPLE 41 : N-(2-Chloroethyl)-5-(4-fluorobenzyl)-3-(3-nitrophenyl)-2-hydroxy. benzamide 

50 

[0080] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d^rit dans I'exemple 39 en rempla^ant la methylamine par 
r^thanolamine, en presence de chlorure de thionyle. 



Microanalyse didmentaire : 




C% 


H% 


N% 


Hal% 


calcul6 


61,62 


4,23 


6,53 


8,27 
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(suite) 



Microanaiyse didmentaire : 




C% 


H% 


N% 


Hal% 


trouve 


62,04 


4,62 


6,25 


8,85 



EXEMPLE 42 : 5-[(2-Chloro-4-pyrldyl)carbonyl]-7-(3-nltroph6nyl)benzo[b]furane 

10 [0081] Le produit attendu est obtenu selon le proc6dd dterit dans I'exemple 4 en remplagant au stade B le chtomre 
de 2-fuoryle par le chiorure de 2-chloroisonicotmoyle. 



Microanalyse ^l^mentaire : 




C% 


H% 


N% 


a% 


calculi 
trouv6 


63,42 
63,53 


2,93 
2,96 


7,40 
7,42 


9,36 
9,39 



EXEMPLE 43 : 5-[(2-ChIoro-4-pyridyl)hydroxymethyl]-7-(3-nitrophenyl)benzo[b]furane 

20 

[0082] A une solution de 0,00061 mot de compost d^crit dans rexemple 42 dans 6 ml de t6trahydrofurane est ad- 
dltlonn^e 0,0061 mol de borohydrure de sodium. Apr&s 15 minutes, 3 ml d'une solution d'aclde chlorhydrique IN sont 
a]out6s goutte k goutte. Le melange est ensulte dilu6 dans Tether dthyllque, extralt, et la phase organique est s6ch6e 
et concentr^e. Le resldu obtenu est purifie parchromatographie sur gel de silice en utilisant comme eluant un melange 
dichloromethane / acetate d'^thyle, 95/5, pour conduire au compost attendu. 
Point de fusion : 1 78- ISO* C 



30 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


Cl% 


catcule 
trouve 


63,09 
63,28 


3,44 
3,80 


7,36 
7,05 


9,31 
8,62 



EXEMPLE 44 : 7-(3-Nitrophenyl)-5-[(2-thlenyl)hydroxymethyl]ben2o[b]furane 

[0083] Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans I'exemple 43 a partir du compose decrit dans 
I'exemple 29. 



Microanalyse elementaire : 





C% 


H% 


N% 


S% 


calcul6 


64,95 


3,73 


3,99 


9,13 


trouvS 


65,60 


3,88 


3,94 


8,84 



45 

EXEMPLE 45 : 7-(3-Nltrophenyl)-5-(2-thlenylmethyl)benzo[b]furane 

[0084] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d^rit dans Texemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure 
de benzyle par le 2-chlorom6thylthioph6ne. 



Microanalyse didmentaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calculi 
trouv4 


68,04 
68,47 


3,91 
4,20 


4,18 
4,26 


9,56 
9,26 
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EXEMPLE 46 : 7-(3-Nltrophenyl)-5-(4-pyrldylvlnyl)benzo[b]furane, chlorhydrate 

[0085] Le prodult attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit dans Texemple 7 en remplagant au stade A, le tetrakis- 
triphenylphosphine palladium par Tacetate de palladium (II), et Tallytributyletain par la 4-vinylpyndine. Le chlorhydrate 
correspondant est obtenu par action d'une solution titr^e d'acide chlorhydiique dans I'^thanoL 
Point de fusion : > 250*0 



Microanalyse dl6mentaire : 





C% 


H% 


Ci% 


N% 


catcul6 


66,58 


3,99 


9,36 


7,39 


trouv6 


66,16 


4,24 


8,97 


7,27 



EXEMPLE 47 : 2-lodo-6-(3-nttrophenyl)-4-(4-pyridylmethyl)phenol 
Stade A : 2-Bromo-4-(4-pyridylmethyl)anilfne 

[0086] Une solution de 1 8,34 g (0,1 03 mol) de N-bromosucclnlmide dans 60 ml de dim^thylformamide est additlonn^e 
goutte k goutte, a I'abri de la lumiere, ^ une solution de 20 g (0,1084 mol) de 4-(4-pyridylmethyl)aniline dans 180 ml 
de dimethylfonnamlde. Apr&s 1 heure, le solvant est 6vapor6 sous pression reduite et le solide est repris par 200 ml 
de dichlorom6thane. La solution est alors Iav6e par 100 ml d'eau puis 100 ml d'une solution de chlorure de sodium 
saturee. Aprfes le traitement habitue! de la phase organique, Thuile est reprise par 500 ml d'6ther diethylique et le tout 
est abandonn^ au r6frig6ateur pendant 2 Jours. Apr&s filtration, ie produit attendu est obtenu. 
Point de fusion : 102'104'*C 

Stade B : 2-(3-Nitrophenyl)-4-(4-pyridylmethyl)anillne 

[0087] Une solution de 25 g (0,095 mol) de compose decrit au stade precedent, 23,8 g (0,1 426 mol) d'acide 3-nitro- 
phenylborique, 26,3 g (0,1 9 mol) de carbonate de potassium et de 3,9 g (0,00475 mol) de complexe de palladium dans 
320 ml de dlm§thylformamlde est chauff6e k 80*C sous atmosphere inerte pendant 1 6 heures. Apres retour k tempe- 
rature amblante, la solution est diluee par 200 ml de dimethylformamide puis est filtree sur celite. Le filtrat est evapore 
sous pression r6dulte et est ensulte repris par 300 ml d'ac^tate d'^thyle. Un traitement habituel de la phase organique 
suivi d'une purification par chromatographie sur colonne de silice (eluant : dichlorom6lhane - methanol 97/3) permet 
d'obtenir le produit du litre. 
Point de fusion : 133-135* C 

Stade C : 2-(3-Nitrophenyl)-4-(4-pyrldylmethyl)phenol 

[0088] Une solution de 13,7 g (0,045 mol) de compose decrit au stade precedent et de 47 ml d'acide sulfurique k 
35% est refroldie k O^C. Le sulfate de pyrldinlum est dllu6 k I'aide de 50 ml d'eau et maintenu k 0*^0. On additionne 
alors goutte a goutte et sous la surface, une solution de 4,06 g (0,058 mol) de nitrite de sodium et de 50 mi d'eau en 
malntenant la temperature Inferieure k +5°C dans le reacteur. Apres 15 minutes d'agitatlon a 0**C, la solution de sei 
de diazonlum est ajouttee goutte k goutte k une solution bouillante de 25 ml d'acide sulfurique k 35% (la temperature 
du milieu reactlonnel devant toujours §tre supeheure k 70^C). Lorsque I'addltion est temnlnee, la solution bouillante 
est versee sur 80 ml d'une solution d'ammontaque concentree (28%) glacee. La phase aqueuse baslque est extralte 
au dichloromethane contenant 5 % de methanol. Un traitement habituel de la phase organique suivl d'une purification 
par chromatographie sur colonne de silice (eiuant : dichloromethane - methanol : 95/5) pemnet d'obtenir le produit 
attendu. 

Point de fusion : 122-124*0 

Stade D : 2-lodo-6-(3-nitrophenyl)-4~(4-pyridylmethyl)phenol 

[0089] A une solution de 0,026 mol de compose decrit au stade precedent dans 675 ml d'un melange 2/1 dichloro- 
methane - methanol est addltionnee, en une seule fols. 0,0654 mol de bicarbonate de sodium puis 0,03 mol benzyl- 
trimethylammonium dichloroiodate. Apres 2 heures le melange est fittre puis evapore. Le solide est repris par 100 ml 
de dichloromethane et lave par 2 fols 50 ml d'une solution de bicarbonate de sodium k 5%. Le traitement habituel de 
la phase organique sulvl d'une purification par chromatographie sur gel de silice, pemnet d'obtenir le produit du titre. 
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Point de fusion : 168-1 7(^0 



Microanafyse ^idmentaire : 




C% 


H% 


N% 


1% 


calcul6 
trouvd 


50,02 
49,64 


3,03 
3,32 


6,48 
6,22 


29,36 
28,94 



EXEMPLE 48 : 2-Hydroxy-3-(3-nltrophenyl)-5-(4-pyridylm6thyl)acetophdnone, chlorhydrate 

[0090] Une solution de 0,0046 mol de composd d^crit dans I'exemple 47, 0,009 mol d'6thoxyvinyl tributyldtain, 0,028 
mol de chlomre de lithium et 0,0005 mol de t§traklstriph6nylphosphine palladium (0) dans 40 ml de t6trahydrofurane 
est chauff6 ^ 65^C pendant 76 heures. Apr^s refroidissement, le milieu est dilu6 avec de I'ac^tate d'6thyle. La phase 
organique est s^hee, concentr^e et purifl6e en utilisant comme ^luant un melange dichloromethane/ acetate d'6thyle, 
7/3 pour conduire au compost attendu. Le chlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une solution titrSe 
d'acide chlorhydrique dans I'dthanol. 
Point de fusion : 219-221'*C 



Microanafyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


a% 


cafcute 
trouv^ 


62,42 

61,93 


4,45 

4,30 


7,28 

7,05 


9,21 
9,19 
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EXEMPLE 49 : 2-Hydroxy-3-(3-nitrophenyl)-5-(4-pyridylmethyl)acetophenone oxime 

[0091] Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans I'exemple 15 a partir du compose decrit dans 
I'exemple 48. 

Point de fusion : 209-2 1 ?° C 



f^icroanaiyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


cafcule 
trouve 


66,11 
66,15 


4,72 
5,03 


11,56 
10,89 



EXEMPLE 50 : 7-(3-Chlorophenyl)-5-(4-pyridyimethyl)benzo[bIfurane 

40 [0092] Le produit attendu est obtenu selon le proc^dS dterit dans I'exemple 33 en remplagant I'aclde 3-nitrophenyl- 

borlque par I'aclde 3-chloroph6nylborique. 

EXEMPLE 51 : 3-(3«Chlorophenyl)-2-hydroxy-5-(4-pyridylmethyl)benzaldehyde 

45 [0093] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit dans I'exemple 8 k partir du compost dterit dans Texem- 
pie 50. 

EXEMPLE 52 : 3-(3-Chlorophenyl)-2-hydroxy-S-(4-pyridylmethyl)benzaldehyde oxime 

so [0094] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 ddcrit dans I'exemple 15 d partir du compost d^rit dans 
I'exemple 51 . 

Point de fusion : 124'125'C 



55 



Microanafyse 4f4mentaire : 




C% 


H% 


Cf% 


N% 


calcufd 


60,81 


4,30 


9,45 


7,47 
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(suite) 



Microanalyse ^l^mentaire : 




C% 


H% 


Cl% 


N% 


trouve 


61,39 


4,60 


9,67 


7,36 



EXEMPLE 53 : 5-Benzyl-2-hydroxy-3-(3-nitroph6nyl)benzaldehyde hydrazone 

10 [0095] Une solution de 0,006 mol du compose decrit dans I'exemple 8 et de 0,012 mol d'hydrazine dans 20 ml do 
toluene est chauff6 ^ reflux pendant 30 minutes. Aprds refroidissement. le produit attendu qui pr6clplte est filtr^ puis 



Microanalyse ^lementaire : 




C% 


H% 


N% 


calculi 
trouvd 


69,15 
69,45 


4,93 
5,16 


12,10 
11,64 



^ EXEMPLE 54 : 7-(3-Nitrophenyl)-5-(4-pyr[dylthlo)benzo[b]furane 
Stade A : 7-Methoxy-5-(4-pyrldylthlo)benzo[b]furane 

[0096] Une solution de 0,044 mol de compose decrit dans I'exemple 1 , stade B, 0,046 mol de 4-mercaptopyridine, 
25 0,088 mol de tert-butylate de sodium et de 0,001 7 mol de tetrakistriphenylphosphine palladium (0) dans 1 80 ml de n- 
butanol est chauffee a 105'C pendant 6 heures. Apres refroidissement, le melange rcactionnel est concentre, et le 
residu est purif ie par chromatographie sur gel de silice en utilisant comme eluanl un melange dichloromethane / acetate 
d'ethyle, 8/2, pour conduire au compose attendu. 
Point de fusion : SI-SS'C 

30 

Stade B : 7-Hydroxy-5-{4-pyridylthlo)benzo[b]furane 

[0097] Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans I'exemple 1 , stade D, k partir du compose decrit 
au stade precedent. 
^5 Point de fusion : 154-156^C 

Stade C : 5-(4-Pyridylthlo)-7-trifluoromethanesulfonyloxybenzo[b]furane 

[0098] Le produit attendu est obtenu selon le procSd^ decrit dans I'exemple 1 , stade E, k partir du compost decrit 
au stade pr6c6dent. 

Stade D : 7-(3-Nitrophenyl)-5-(4-pyridylthlo)benzo[b]furane 

[0099] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit dans I'exemple 1 , stade F, k partir du compost decrit 

au stade pr6c6dcnt. 

Point de fusion : 135-1 37*0 



Microanalyse dldmentaire : 




C% 


H% 


N% 


a% 


calculd 
trouvd 


65,51 
65,68 


3,47 
3,63 


8,04 
7,90 


9,20 
8,75 



EXEMPLE 55 : 4-Benzyl-2-(but-1-enyl)-6-(3-nltrophenyl)phenol 

[0100] A une solution 0,014 mol de bromure de n-propyltriph6nylphosphonium dans 25 ml de tetrahydrofurane est 
additionn^e goutte k goutte, k 4X, une solution de 9 ml de n-butylllthium 1 ,6 M dans Thexane. Aprds 30 minutes k 
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4^C, puis 30 minutes d 20''C, une solution de 0,0048 mol de compose d^crit dans Texempie 8, dans 5 ml de t^trahy- 
drofurane est addrtionn^e goutte ^ goutte. Le melange r^actionnel est ensuite acidifi^ par 15 mi d'une solution d'acide 
chlorhydrique 1 N, dilu6 avec l'6ther at extralt. La pliase organique est concentr6e et purifl6e par chromatograplile sur 
gel de silice en utilisant comma ^luant un melange dichloromethane/ heptane 6/4, pourconduire au compos6 attendu. 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 
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Microanafyse 6t6mentaire : 




C% 


H% 


N% 


calculd 
trouvd 


76,86 
76,53 


5,89 
6,06 


3,90 
3,91 



[0101] En utilisant le proc6d6 d^rit dans I'exempleSS eten remplagant le bromure de n-propyltriph^nylphosphonium 
par I'halog^nure de triph^nyiphosphontum correspondant, on obtient les composes des exemples 56 et 57. 

EXEiVlPLESS : 4-Benzyl-2-(2-methoxyvinyl)-6-(3-nltrophenyl)phenol 

[0102] 



Microanafyse ^lementaire : 




C% 


H% 


N% 


calculi 
trouv6 


73,12 
73,31 


5,30 
5,14 


3,88 
4,40 



EXEMPLE 57 : 4-Benzyl-2-(2-methylthiovinyl)-6-(3-nitrophenyl)phenol 
[0103] 



Microanafyse efementaire : 




C% 


H % 


N% 


S% 


cafcufe 
trouve 


70,01 
69,86 


5,07 

5,14 


3,71 

3,70 


8,49 
8,13 



[0104] En utilisant les precedes decrits precedemment, les composes suivants sont obtenus : 
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EXEMPLE 58 : 2-(2-M6thoxyvlnyl)-6-(3-nitrophenyl)-5-(4-pyrldylmethyl)phenol 

EXEMPLE 59 : 7-(3-Nitroph6nyl)-5-(4-pyridylm6thyl)benzo[b]thlophene 

EXEMPLE 60 : 2*Mercapto-3-(3-nltrophenyl)-5-(4-pyrldylmethyl)benzaldehyde oxime 

EXEMPLE 61 : 2-Methylthio-3-(3-nitrophenyl)-5-(4-pyridylmethyl)benzaldehyde oxime 

EXEMPLE 62 : 5-(1H-2-tmidazoiylmethyl)-7-(3-nltrophenyl)benzo[b]furane 

EXEMPLE 63 : 2-Hydroxy-5-(1fl-2-imldazolylm6thyl)-3-(3-nitrophenyl) benzaldehyde oxime 

EXEMPLE 64 : 5>[(1-Methyl»2-lmldazolyl)methvll-7-(3-nitrophenyl)benzo[b]furane 

EXEMPLE 65 : 2-Hydroxy-5-[(1-methyl-2-imidazolyl)methyl]-3-(3-nitrophenyl)benzaldehyde oxime 

EXEMPLE 66 : 5-[(1-Methyl-5-imldazolyl)methyl]-7-(3-nltrophenyl)benzo[b]furane 

EXEMPLE 67 : 2-Hydroxy-5-[(1-methyl-5-imidazolyl)methyl]-3-(3-nitrophenyl) benzaldehyde oxime 

EXEMPLE 68 : 5-[(1-Methyl-4-imidazolyl)methyl]-7-(3-nitfophenyl)benzo[blfurane 

EXEMPLE 69 : 2-Hydroxy-5-[(1-methyl-4-imldazolyl)methyl>3-(3-nitrophenyl) benzaldehyde oxime 

EXEMPLE 70 : 7-(3-Nltrophenyl)-5-( W3-pyrazolvlmethyl)benzo[b]furanes EXEMPLE 71 : 2-Hydroxy-3-(3-nitro- 
phenyl)-5-( t W-3-py razolylmethyl)benzaldehyde oxime 

EXEMPLE 72 : 5-[(2-Methyl-3-pyrazolyl)methyl]-7-(3-nitrophenyl)benzo[b]furane 

EXEMPLE 73 : 2-Hydroxy-5-[(2-methyl-3-pyrazolyl)methyl]-3-(3-nitrophenyl) benzaldehyde oxime 

EXEMPLE 74 : 7-(3-Nitrophenyl)-5-(2-quinolylmethyl)benzo[b]furane 

EXEMPLE 75 : 2-Hydroxy-3-(3-nltrophenyl)-5-(2-quinolylmethyl)benzaldehyde oxime 

EXEMPLE 76 : 7-{3-Nitrophenyl)-5-(3-quinolylmethyl)ben2o[b)furane 

EXEMPLE 77 : 2-Hydroxy-3-(3-nitrophenyl)-5-(3-qulnolylmethyl)benzaldehyde oxime 

EXEMPLE 78 : 7-(3-Nitrophenyl)-5-(2-pyrazinylmethyl)benzo[b]furane 

EXEMPLE 79 : 2-Hydroxy-3-(3-nitrophenyl)-5-(2-pyrazlnylmethyl)benzaldehyde oxime 

EXEMPLE 80 : 7-(4-Pyridyl)-5-(4-pyrldylmethyi)benzo[b]furane 

EXEMPLE 81 : 2-Hydroxy-3-(4-pyridyl)-5-(4-pyridylmethyl)benzaldehyde oxime 

EXEMPLE 82 : 7-(3-Pyrldyl)-5-(4-pyrldylmethyl)benzo[b]furane 

EXEMPLE 83 : 2-Hydroxy-3-(3-pyridyl)-5-(4-pyrldylm6thyl)benzald§hyde oxime 

EXEMPLE 84 : 7-(2-Pyridyt)-5-(4-pyrldyimethyl)benzo[b]furane 

EXEMPLE 85 : 2-Hydroxy-3-(2-pyridyi)-5-(4-pyridyimethyl)benzaldehyde oxime 

EXEMPLE 86 : 7-(3-Nitrophenyl)-5-(3-pyridylmethyl)benzo[b]furane 

EXEMPLE 87 : 2-Hydroxy-3-(3-nltiroph6nyl)-5-(3-pyridylm6thyi)benzald6hyde oxime 
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EXEMPLE 88 : 7-(3-Nitroph6nyl)-5-(2-pyridylmethyl)benzo[b]furane 
EXEMPLE 89 : 2-Hydroxy-3-(3-nitrophenyl)-5-(2-pyridyimethyl)benzaldehyde oxime 
5 EXEMPLE 90 : 7-(3-Nitrophenyl)-5-[2-(4-pyrldyl)ethyqbenzo[b]furane 

EXEMPLE 91 : 2-Hydroxy-3-(3-nltrophenyl)-5-[2-{4-pyridyl)ethyl]benzaldehyde oxime 
EXEMPLE 92 : 7-(3-Nltrophenyl)-5-phenoxybenzo[b]furane 

10 

EXEMPLE 93 : 2-Hydroxy-3-(3-nitroph§nyl)-5-ph^noxybenzaldehyde oxime 
EXEMPLE 94 : 7-(3-Nitrophenyt)-5-(4-pyridyloxy)benzo[b]furane 
15 EXEMPLE 95 : 2-Hydroxy-3-(3-nitrophenyl)-5-(4.pyridyloxy)benzaldehyde oxime 
EXEMPLE 96 : 2-Acetylamfno-4-benzyl-6-(3-nItrophenyl)phenol 
EXEMPLE 97 : 4-Benzyl-2-formamldo-6-(3-nitrophenyl)phenol 

20 

EXEMPLE 98 : 2-AcetyIamino-4-(4-pyridyimethyl)-6-(3-nitrophenyl)phenol 
EXEMPLE 99 : 2-Formamfdo-4-(4-pyridylmethyl)-6-(3-nitrophenyl)phenol 
25 EXEMPLE 100 : N-Methyl-5-benzyl-2-hydroxy-3*(3-nitrophenyl)benzaldchyde hydrazone 

Point de fusion : 1 54-1 56**C 
[0105] 

30 

Etude pharmacologique des derives de rinvention 
EXEMPLE 101 : Mesure de I'actlvite PDE 

35 [0106] Les cellules U937 sont cultivees dans un milieu de culture (RPIVII) contenant 10 % de serum de veau foetal. 
Brievement, les cellules sont lysees puis ensuite centrifugees (100 000 g, 60 min, 4''C) et le surnageant est recupere 
en vue d'une separation par HPLC des differentes formes de PDE (C. LUGNIER et V.B. SCHINI, Biochem. Pharmacol. 
Vol. 39, p. 75-84, 1 990). L'actlvlt6 PDE est mesuree par I'apparition de pH]5' AMP resultant de Thydrolyse du [^HjAMP 
cycllque. La PDE et le pH]AMP cyclique (1^CI/mL) sont Incub6s 30 minutes & SO^C. La radioactivity est mesur6e au 

40 moyen d'un compteur k scintillation iiquide (Becicman LS 1701). 
[0107] La PDE iV est caract6ris6e par : 

I'hydrolyse de I'AMP cycllque, 

{'absence d'Inhibition par le GMP cyclique de i'liydrolyse d'AiVIP cycllque, 
45 . rinhibition par le rolipram, motteule de rdfdrence. 

[01 08] Les composes sont 6tudi6s £i deux concentrations (1 0'^M et 1 0'^M) en duplicate. Les r^suitats sont exprlm^s 
en % d'inhibition de Tactivlt^ phosphodiestdrasique. Les meilleurs composes de la dite Invention pr^sentent une Inhi- 
bition k 1 0'^M ^gale ou sup4rieure k 80 %. 

50 

EXEMPLE 102 : Composition pitarmaceutique 



[0109] 



55 


Formule de preparation pour 1000 comprim^s dos^s d 100 mg 




Compost de i'exemple 15 


10g 




Hydroxypropyiceliuiose 


2g 
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(suite) 




Formule de preparation pour 1000 comprim§s dos^s ^ 100 mg 


Amidon de ble 


log 


Lactose 


100 g 


St^arate de magnesium 


3g 


Talc 


3g 



Revendications 

1 . Compose de formule (I) : 




dans laquelle : 

repr6sente un groupement cycloalkyie (C3-C7) substitue ou non, un groupement phenyle substitue ou non, 
un groupement naphtyle substitue ou non, un groupennent heterocyclique, sature ou insature, substitue ou 
non, mono ou bicyclique contenant de 1 a 3 heteroatomes choisis parmi azote, oxygene ou soufre, un grou- 
pement alkyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie substitue ou non, ou un groupement alkenyle (Ci-Cg) lineaire ou 
ramifie substitue ou non; 

A represente une liaison la condition que dans ce cas soit different d'un groupement alkyle ou C2), un 
atome d'oxygene, de soufre, un groupement 

-c- 

il 

0 

un groupement 




ou un groupement 

— CH— 
ORc 

(dans lesquels Rc represente un atome d'hydrogdne. un groupement alkyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie ou un 
groupement cycloalkyie (Ca-Cy)). 
R2 represente un atome d'halogene. un groupement alkyle (C^-Cg) lineaire ou ramrfie substitue ou non, alkenyle 
(C^-Cg) lineaire ou ramifie substitue ou non, alkynyle (C^-Cq) lineaire ou ramifie substitue ou non, cycloalkyie 
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(C3-C7) substltu6 ou non, formyle, carboxy, alkylcarbonyle (Ci-Ce) Iin6alre ou ramlfi6, cycloalkylcarbonyle 
(C3-C7), alkoxycarbonyle (C^-Cq) Iin6aire ou ramifi6, cycloalkyloxycarbonyle (C3-C7), carbamoyle (6ventuel- 
lement substitu6 par un ou deux groupements alkyle (C^-Cg) Hndaire ou ramifid, cycloalkyle (C3-C7), hydroxy, 
alkoxy (C^-Cg) lindaire ou ramlfi6, cycioalkyloxy (C3-C7) ou formant ensemble avec Tatome d'azote qui les 
porta un cycle de 5 6 7 chainons contenant de 1 & 3 h6t6roatomes choisis parmi azote, oxygfene et soufre), 
amino (dventuellement substitud par un ou deux groupements alkyle (C^-Cg) lin^alre ou ramifi^, acyle (C^* 
Cg) lindarre ou ramifid, cycloalkyle (03^07) ou fonmant ensemble avec I'atome d*azote qui les porte un cycle 
de 5 6 7 chainons contenant de 1 6 3 h6t§roatomes choisis pamrji azote, oxyg^ne et soufre), fonnamido, 
cyano, amidino (6ventueliement substitu^ par un ou deux groupements alkyle (C^-Cg) Mn^aire ou ramifi6, 
cycloalkyle (C3-C7), ou formant ensemble avec I'atome d'azote qui les porte un cycle de 5 ^ 7 chainons 
contenant de 1 ^ 3 h6t6roatomes choisis pamni azote, oxygdne et soufre), hydroxyaminomdthyle (^ventuel- 
lement substitud, ind6pendamment sur Tatome d'azote ou d'oxygfene, par un groupement alkyle (C^-Cg) li- 
neaire ou ramifie, cycloalkyle (C3-C7), acyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie), amide-oxime (eventuellementsubs- 
titu6, ind6pendamment sur I'atome d'azote ou d'oxygfene par un groupement alkyle (C^-Cg) lineaire ou ramifi6, 
cycloalkyle {C3-C7), ou formant avec I'atome d'azote qui les porte un cycle de 5 & 7 chainons contenant de 
1 k 3 h^t^roatomes choisis parmi azote, oxyg^ne et soufre), hydrazono (dventuellement substitue par un ou 
deux groupements alkyles (C^-Cg) linSaires ou ramifies, cycloalkyles (C3>C7), ou formant avec i'atome d'azote 
qui les porte un cycle de 5 ^ 7 chainons contenant de 1 & 3 h6t6roatomes choisis panni azote, oxygfene et 
soufre), ou un groupement choisi panni : 

-(j; = N-0.Rj2 et .j: = N(0)Rj3 

dans lesquels R21 represente un atome d'hydrogene, un groupeemnt alkyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifie, ou 
un groupement cycloalkyle (C3-C7), 

R22 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie cycloalkyle (C3- 
C7), ou acyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie, 

R23 represente un groupement alkyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie, ou cycloalkyle {C3-C7), 
R3 represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (Ci-Cg) Iin6aire ou ramifi6, un groupement cycloalk- 
yle (C3-C7) ou un groupement acyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie, ou bien 




fomnent ensemble te cycle 




X represente un atome d'oxygdne, de soufre ou un groupement NR" (dans lequei R" represente un atome 
d'hydrogene, un groupement alkyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie, cycloalkyle (03-07) ou acyle (0^-Og) lineaire 
ou ramifie), 

le cycle B represente un cycle phenyie ou pyridyle. 

Ra, Rb, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, d'halogene, un groupement alkyle (0^- 
Cg) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (C^-Cg) lineaire ou ramifie, carboxy, polyhalogenoalkyle (C^- 
Og) lineaire ou ramifie, cyano, nitro, alkoxycarbonyle (0^-Og) lineaire ou ramifie, cycloalkyloxycarbonyle 
(O3-O7), amino (eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle (O^-Og) lineaire ou ra- 
mifie, acyle (O^-Cg) lineaire ou ramifie ou cycloalkyle (C3-C7)), carbamoyle (eventuellement substitue 
par un ou deux groupements alkyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie, cycloalkyle (O3-C7) ou alkoxy (0^-Og) 
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Im6atre ou ramtfi6), sulfo, alkylsulfonyle (C^-Ce) lin^aire ou ramifid, cycioalkylsulfonyle (C3-C7) ou ami- 
nosulfonyle (6ventuellement substitu6 par un ou deux groupements alkyle (C^-Cg) Iin6aire ou ramifid 
ou cycloalkyle (C3-C7), 

5 6tant entendu que 

lorsque A reprdsente une liaison ou un atome d'oxygdne, B repr^sente un cycle ph^nyle, repr^sente un 
groupement cycloalkyle (C3-C7) substitu§ ou non, un groupement ph6nyle substltu6 ou non, un groupement 
naphtyle substitu6 ou non, X repr^sente un atome d'oxyg^ne ou un groupement NR" (dans lequel R" reprd- 
10 sente un atome d'hydrogfene ou un groupement alkyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifl§) et R3 repr6sente un atome 

d'hydrogdne ou un groupement alkyle (C^-Cg) lineaire ou ramifi^, alors R2 est different d'un groupement car- 
boxy, 

que par groupement alkyle substltu§, aikenyle substitue, alkynyle substitue ou cycloalkyle substitue, on entend 
substitu^ par un ou plusleurs atomes d'halog^nes ou groupements alkoxy (C^-Cg) lineaire ou ramlfi^, alkylthio 
^5 (C-|-Cg] lineaire ou ramifie, cycloalkyle (C3-C7), phenyle substitue ou non, naphtyle substitue ou non ou hete- 

rocyclique substitue ou non (comme par exemple un groupement pyridyle). Un groupement alkyle sature ou 
insatur^ substitue pr616r6 est le groupement benzyle substitue ou non, 

que par groupement phenyle substitu6, naphtyle substitue ou heterocyclique substitue ou benzyle substitue, 
on entend substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupements alkyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie, 
20 alkoxy (C^-Cg) lineaire ou ramlfIS, ou trihalog6nom6thyle. 

leurs 6nantiom5res, dlast^roisom^res ainsi que leurs sels d'additlon k un acide ou d une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

25 2. Composes de fonnule (I) selon la revendication 1 tels que le cycle B repr6sente un cycle phenyle. 

3. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que le le cycle B represente un cycle pyridyle. 

4. Composes de formule (!) selon la revendication 1 tels que X represente un atome d'oxygene. 
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5. Composes de formule (!) selon la revendication 1 tels que represente un groupement alkyle substitue par un 
groupement phenyle substitue ou non. 

6. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R^ represente un groupement alkyle substitue par un 
35 groupement heterocyclique, sature ou insature, substitue ou non, contenant de 1 a 3 heteroatomes choisis pamni 

oxygene; azote ou soufre. 

7. Composes de formule (I) selon la revendication 6 tels que R^ represente un groupement alkyle substitue par un 
groupement pyridyle substitu6 ou non. 

40 

8. Composes de formule (I) selon la revendication 6 tels que R^ reprdsente un groupement heterocyclique, sature 
ou insature, substitue ou non, contenant de 1 ^ 3 heteroatomes choisis parmi oxygene, azote ou soufre. 

9. Composes de fomnule (I) selon la revendication 1 tels que R2 represente un atome d'halogdne, un groupement 
alkyle (C^-Cg) Iin6aire ou ramifie substitue ou non. aikenyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie substitue ou non, alkynyle 
(Ci-Cg) lineaire ou ramifie substitue ou non, cycloalkyle (C3-C7) substitue ou non, formyie, carboxy, alkylcarbonyle 
(t^rC^e) lineaire ou ramifie, cycloalkylcarbonyle (C3-C7). alkoxycarbonyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie. cycloalky- 
loxycarbonyle (C3-C7), carbamoyle (eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle (C^-Cg) lineaire 
ou ramifie, cycloalkyle (C3-C7), hydroxy, alkoxy (C^-Cg) lineaire ou ramifie, cycloalkyloxy (C3-C7) ou fomnant en- 

so semble avec i'atome d'azote qui les porte un cycle de 5 ^ 7 chaTnons contenant de 1 d 3 heteroatomes choisis 

pamni azote, oxygene et soufre), amino (eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle (C^-Cg) 
lineaire ou ramifie, acyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie, cycloalkyle (C3-C7) ou fomiant ensemble avec I'atome d'azote 
qui les porte un cycle de 5 d 7 chaTnons contenant de 1 d 3 heteroatomes choisis pamii azote, oxygene et soufre), 
formamido, cyano, amidino (eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle (C^-Cg) lineaire ou ra- 

S5 mifie, cycloalkyle (C3-C7), ou fomiant ensemble avec I'atome d'azote qui les porte un cycle de 5 & 7 chaTnons 

contenant de 1 d 3 heteroatomes choisis parmi azote, oxygene et soufre), hydroxyaminomethyle (eventuellement 
substitue, independammentsur I'atome d*azoteou d'oxygene, parun groupement alkyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie, 
cycloalkyle (C3-C7) ou acyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie), amide-oxime (eventuellement substitue, Independamment 
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sur Tatome d'azote ou d'oxygdne par un groupement aikyle (C^-Ce) Iin6aire ou ramlfid. cycloalkyle (Ca-Cy). ou 
formant avec I'atome d'azote qui les porta un cycle de 5 d 7 chaTnons contenant de 1 & 3 hStdroatomes chotsis 
parmi azote, oxygfene at soufre), hydrazono (6ventuellement substitu6 par un ou deux groupements alkyles (C^- 
Cg) lin^aires ou ramifies, cycloalkyles (C3-C7), ou formant avec I'atome d'azote qui tes porte un cycle de 5 ^ 7 
chainons contenant de 1 d 3 h6t6roatomes cholsis pamrii azote, oxyg&ne et soufre). ou un groupement choisi 
parmi : 

.<j: = N-OR22 et -C=N(0)R23 

^1 ^\ 

dans lesquets repr^sente un atome d'hydrog^ne, un groupement afkyle (C^-Cg) linSaire ou ramifid, ou un 
groupement cycloalkyle (C3-C7), 

R22 repr^sente un atome d'hydrogene ou un groupement aikyle (C^-Cg) lineaire ou ramifid, cycloalkyle (C3-C7), 
ou acyle (C^-Cg) lineaire ou ramifi6, 

R23 repr6sente un groupement aikyle (C^-Cg) Iin6aire ou ramlfi6, ou cycloalkyle (C3-C7). 
10. Composes de formule (I) selon la revendicatlon 1 tels que 




torment ensemble le cycle 




11. Composes de formule (I) selon la revendicalion 10 tels que X represente un atome d'oxygene. 

12. Compose defomiule (I) selon la revendication 1 qui est le 2-hydroxy-3-{3-nitrophenyl)-5-pyrldylbenzaldehyde oxi- 
me, 

ses isomdres ainsi que ses sels d'addition a un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

1 3. Compost de fomiule (I) selon la revendicatlon 1 qui est le 5-benzyl-2-hydroxy-3-(3-nitroph6nyl)benzald6hyde oxi- 

me, 

ses isom^res ainsi que ses sels d'addition k une base phannaceutlquement acceptable. 

14. Gompos6 de fomnule (I) selon la revendication 1 qui est le 7-(3-nitroph6nyl)-5-(4-pyrldylm6thyl)benzo[b]furane, 
ses isomdres ainsi que ses sels d'addition k un aclde phannaceutlquement acceptable. 

15. Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caract^ris^ en ce que Ton utilise 
comme prodult de depart un compost de fomiule (II): 




OCH3 
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dans laquelle R^, A et X ont la m§me signification que dans ia fonmute (I). 

que i'on soumet k I'action du tribromure de bore en milieu dichlorom^thane, pour conduire au compost de formula 
(III): 




dans laquelle , A et X ont la menne signification que dans la fonmule (I), 

que Ton soumet k Taction de Tanhydride trifluorom^tlianesulfonique dans de la pyridine, pour conduire au compost 
de fomnute (IV) : 




OSO3CF3 

dans laquelle Ri, A et X ont la mdme signification que dans la fonnule (I), 
qui subit Taction d*un acide borique de formule (V): 



Ra 




dans laquelle B, Ra et Rb sont tels que definis dans la formule (I). 

pour conduire au compost de formule (I/a), cas particuiier des composes de formule (I): 




dans laquelle R^, A, Ra, Rb, B et X ont la meme signification que dans la fomnute (I). 

compost de formule (i/a), qui subit, si on le desire, une coupure oxydante, pour conduire au composd de fomiule 
(l/b), cas particuiier des composes de fonmule (I) : 
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dans laquelle R^, A, Ra, Rb, B et X ont la meme signification que dans la fonnule (I), 
compost de formule (i/b) qui peut sublr : 

a soit I'actlon du compost de formule (VI) en milieu basique : 

R22O - NHg (VI) 

dans laquelle R22 repr6sente un atome d'hydrogfene ou un groupement alkyle (Ci-Cg) Iin6aire ou ramifi6, 
cycloalkyle (C3-C7) ou acyle (C|-Cg) lin^aire ou ramifl6, pour conduire au compost de fomiule(l/c), cas par- 
tlculier des composes de fonmule (I) : 




(I/c) 



dans laquelle R^, A, Ra, Rb, B, X et R22 sent lels que definls precedemmenl, 

compose de fomiule (I/c), que Ton transforme, eventuellement, lorsque R22 est different d'un groupement 
acyle, en milieu aclde, en compost de fonnule (i/d), cas particulier des composes de fonnule (I): 




dans laquelle R^, A, Ra, Rb, B et X ont la m§me signification que pr^6demment, et R'ga different d'un grou- 
pement acyle k la meme definition que R22. 

b soit Taction, en milieu alcoolique, d'une hydroxylamine de fonnule R23NH - OH dans laquelle R23 repr^sente 
un groupement alkyle (C^-Cg) iineaire ou ramifie, ou cycloalkyle {C^-Cy), pourconduire au compose de fonnule 
(l/e), cas particulier des composes de fomriule (I) : 
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dans laquelle R^, A, B, Ra, Rb, X et R23 ont la meme signification que pr6c6demnnent, 

c soit Taction d'un ylure de phosphore de formule R'cCH2p'^{CeH5)3Br (dans laquelle R'c represente un atome 

d'hydrog^ne, un groupement alkyle (C^-Cg) lin^aire ou ramifi^. cycloalkyle (C3-C7), alkoxy (C^-Cg) lin^aire ou 

ramlfid, alkylthio (C^-Cg) Iin6aire ou ramlfid, ph^nyle substitu6 ou non, naphtyle substitud ou non, h^tdrocy- 

clique satur6 ou Insatur6 substltu6 ou non), en presence de n-butyllithium, 

pour conduire au compose de fomriule (I/O, cas partlculier des composes de fomriule (t) : 




dans laquelle R^, A, Ra, Rb, B, X et R'c ont la meme signification que precedemment, 

qui subit, si on le souhaite, une reduction, pour conduire au compose de formule (l/g), cas particulier des 

composes de fonmule (I): 




dans laquelle R^, A, Ra, Rb, B, X et R'c ont la m§me signification que prte^demment, 
d soit une reaction en milieu oxydant, pour conduire au compost de fonnule (l/h) : 
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R,-A 



CO^H 



10 




15 



dans laquelle R^, A, Ra, Rb, B et X ont la m§me signification que dans la fonnule (I), compost de formule (1/ 

h) dont on transforme la fonction acide en chlorure d'acide con-espondant, qui peut alors etre transform^ en 
ester, en amide ou en amine correspondants selon les reactions classiques de la chimie organique, 
e soit, raction du chlorhydrate d'hydroxylamine en milieu approprie, pour conduire au compose de fonnule (1/ 
I), cas particulier des composes de fonnule (I) : 



20 



25 




30 



35 



dans laquelle R^, A, Ra, Rb, B et X onl la meme signification que precedemment, 

que Ton fail reaglr en milieu alcoolique avec de I'acide chlorhydrique, puis avec une amine Rd-NH-Re 
(dans laquelle Rd, Re, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un groupement 
alkyle (C^-Ce) lin^aire ou ramifie, ou cycloalkyle ou formant ensemble avec Tatome d'azote qui les porte 
un cycle de 5 a 7 chainons contenant de 1 a 3 heteroatomes choisis parmi azote, oxygene et soufre), 
pour conduire au compose de formule (l/j), cas particulier des composes de formule (I) : 



40 



45 




50 



dans laquelle R<|, A, Ra, Rb, X, B, Rd et Re sont tels que d^finis pr^^demment, 
ou que Ton fait r^agir avec un compost de fonnule (VI) en milieu basique : 



55 



RcO-NHg 

dans laquelle Rc est tel que ddf Ini dans la fonmule (t), 

pour conduire au compost de fonnule (l/k), cas particulier des composes de fonnule (I) : 



(VI) 
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10 



R,-A 



ORc 




15 



dans laquelle A, B, R^, Ra, Rb, Rc, et X sont tels que d^finis pr§c§demment, 
f soit, enfin avec une hydrazine 



20 



25 



30 



35 



(Rd at Re 6tant tels que d6finis pr^c^demment), pour conduire au compost de foimule (I/I), cas particulier 
des composes de fonnule (I) : 




(i/i) 



40 



45 



dans laquelle A, B, R^, Ra, Rb, Rd, Re et X sont tels que definis precedemment, compos6 de formule (I/a), 
(l/b). (l/c). (l/d). (l/e), (1/0. (t/g). (l/h). (I/i), (l/l)ou leurs d^rivds : 

que Ton soumet 6ventuellement 6 Tactton d'un dialkyisulfate ou d'un halog^nure d'alkyle (C^-Cg) lin^aire 

ou ramifi^ ou d'acyle (C^-Cg) lin^aire ou ramifi^ ou de cycloalkyle (C3-C7), 

pour conduire au composd de formule (l/m), cas particulier des composes de fomiule (I): 



50 



55 




(I/m) 



dans laquelle R^, A, B, Ra, Rb, et X ont la mdme signification que pr6c6demment, et R'a repr^sente 
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un groupement aikyle (C^-Cg) Iin6aire ou ramifi6, acyle (C^^Cq) linSaire ou ramifid ou cycloalkyle (C^-Oj), 
compose de formule (Va) k (t/m) ou leurs d^riv^s 

qui peut §tre, (e cas 6ch6ant, purifi6 selon une technique classique de purification 
dont on s6pare, le cas 6ch6ant, les isom6res selon une technique classique de separation, 
5 - que i'on transforme. si on le souhaite, en ses sels d'addltlon kun aclde ou k une base phannaceutiquement 

acceptable. 

16. Proc§d§ de preparation des composes de fonmule (I) selon la revendication 1 caract6rise en ce que Ton utilise 
comme produit de depart un compose de formule (XI) : 

TO 



15 




dans laquelle X, A et ont la mdme signification que dans la fonnule (I), 

qui subit une reaction de bromatlon pour conduire au compose de fomnule (XII) 

20 



25 




cm 



dans laquelle X, A et ont la meme signification que precedemment. 
qui est soumis a I'action d'un acide borique de formule (V) : 

30 




35 

dans laquelle Ra, Rb, et B sort tels que definis dans la formule (I), 
pour conduire a un compose de formule (Xiil) : 

40 



45 




(xm) 



50 

dans laquelle A, R^, Ra. Rb, B et X sont tels que definis precedemment, 

compose (XIII) qui subit une reaction d'halogenation pour conduire au compose de formule (l/n), cas particulier 
des composes de fonmule (I): 

55 
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dans laqueile A, R^, Ra, Rb, B et X sont tels que d^finis prteddemment et Hal repr^sente un halog^ne, 
compose (l/n) qui peut etre soumis : 

soit k Taction du cyanure de zinc en presence d'un catalyseurpailadie, pourconduire k un compose de formule 
(l/i) telle que d6finie pr§c6demment, 

soit d raction d'un d6riv6 de retain en presence d'un catalyseur pailadiS, pour condulre k un compost de 
fomnule (l/p), cas particulier des composes de formule (I) : 



O 




(Vp) 



dans laqueile A, R^, Ra, Rb, B et X sont tels que definis dans la formule (I) et R21, different d'un atome d'hy- 
drogene a la meme definition que dans la fomnule (I), 

compose (l/p) que I'on fait reagir : 

soil avec un compose de formule (VI) : 

R22O-NH2 (VI) 

dans laqueile H22 repr^sente un atome d'hydrog^ne ou un groupement alkyle (C^-Cg) lindaire ou ramifid, 
cycloalkyle (C3-C7) ou acyle (C^-Cg) lin^aire ou ramifi6, 

pour conduire au compost de fonnule (t/q), cas particulier des composes de formule (I) : 
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dans laquelle A. B, R^, Ra, Rb, R21, R22 X sont tels que dermis pr^cSdemment ; 
soit avec una hydrazine 



dans laquelle Rd, Re, identlques ou diff6rents, repr^sentent un atome d'hydrog^ne ou un groupement alkyle 
(^r^^e) iln^aire ou ramlfi^, ou cycloalkyle ou fomriant ensemble avec Tatonne d'azote qui les porte un cycle de 
4 d 7 chaTnons contenant de 1 ^ 3 h^t^roatomes choisis pamnl azote, oxyg6ne et soufre, pour conduire au 
compost de formule (l/s), cas particulier des composes de formule (I) : 



Rd 




dans laquelle A, B, R^, Ra, Rb,Rd, Re, R21, et X sont lels que definis precedemment, 
composes (l/n). (l/p), (l/q), (l/s) ou leurs derives que Ton soumel eventuellement a raclton d'un diallkylsulfate 
ou d'un halogdnure d'alkyle (C^-Cg) lln^aire ou ramifie, ou d'acyle (C^-Cg) Iln6aire ou ramifi^, ou de cycloalkyle 
(CyOj), pour conduire au compos6 de formule (l/m) telle que ddfinie pr^cedemment, composes (l/n) ^ (l/s) 
ou leur derives : 

qui peuvent etre, le cas echeant, purifies selon une technique classique de purifiaction, 

dont on separe eventuellement les isomeres selon une technique classique de separation, 

que Ton transforme. si on le souhaite, en leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutique- 

ment acceptable. 

17. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose selon I'une quelconque 
des revendications 1^14, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non 
toxiques, pharmaceutlquement acceptables. 

18. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 17 contenant au moins un principe actif selon I'une quel- 
conque des revendications 1^14 utiles comme inhibiteurs de phosphodiesterases du groupe IV. 

PatentansprQche 

1 , Verbindungen der Formel (I): 
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R. -A 




(D 



X-R3 



Rb 



Ra 



der: 



eine gegebenenfalls substituierte (C3-C7)-Cycloalkylgruppe, eine gegebenenfalls subslltulerte Phenylgruppe, 
eine gegebenenfalls substituierte Naphthylgruppe, eine gesattigte oder ungesattlgte, gegebenenfalls substi- 
tuierte, mono- Oder bicyclische heterocyciische Gruppe, die 1 bis 3 Heteroatome ausgewahit aus Stickstoff, 
Sauerstoff oder Schwefel enthSilt, eine geradkettige oder verzweigte, gegebenenfalls substituierte (C^-Cg)- 
Alkylgruppe oder eine geradkettige oder verzweigte, gegebenenfalls substituierte (C^-Ce)-Alkenylgruppe dar- 
stellt; 

eine Bindung (mit der Ma3gabe, daB In diesem Fall von elner C^- oder C2-Alkylgruppe verschieden 1st), 
ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom, eine Gruppe der Formel 




eine Gruppe der Formel 



(worin Rc fur ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte (C^-Cg)- Alkylgruppe oder eine {C3-C7)- 
Cycloalkylgruppe steht), bedeutet, 

ein Halogenatom, eine geradkettige oder verzweigte, gegebenenfalls substituierte (C^-Cgj-Alkylgruppe, eine 
geradkettige oder verzweigte, gegebenenfalls substituierte (Ci-Cgj-Alkenylgmppe, eine geradkettige oder 
verzweigte, gegebenenfalls substituierte (Ci-C6)-Alkinylgmppe, eine gegebenenfalls substituierte (C3-C7)- 
Cycloalkylgruppe, eine Formylgruppe. eine Carboxygruppe, eine geradkettige oder verzweigte (C^-Ce)-Al- 
kylcarbonylgruppe, eine (C3-C7)*Cycloalkylcarbonylgruppe, eine geradkettige oder verzweigte (C^-Ce)-Alk- 
oxycarbonylgruppe, eine (C3-C7)-Cycloalkyloxycarbonylgruppe, eine Carbarn oylgruppe (die gegebenenfalls 
durch ein oderzwei geradkettige oder verzweigte (Ci-Cgj-Alkylgruppen, (Cs-Cyj-Cycloalkylgruppen, Hydro- 
xygruppen, geradkettige oder verzweigte (Ci-C6)-Alkoxygruppen. (C3'C7)-Cycloalkyloxygruppen substituiert 
ist Oder die zusammen mit dem sie tragenden Stickstoff atom einen Ring mit 5 bis 7 Kettengtiedem, der 1 bis 
3 Heteroatome ausgewShlt aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthdtt, bilden, eine Aminogruppe (die 
gegebenenfalls durch eine oderzwei geradkettige oder verzweigte (C^-Cg)-Alkylgruppen, geradkettige oder 
verzweigte (Ci-G6)-Acylgruppen, (C3-C7)-CycIoalkylgruppen substituiert ist oder die zusammen mit dem sie 
tragenden Stickstoffatom einen Ring mit 5 bis 7 Kettengliedern, der 1 bis 3 Heteroatome ausgewahit aus 
Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalt, bilden), eine Fonmamtdogruppe, eine Cyanogruppe, eine Ami- 
dinogruppe (die gegebenenfalls durch eine Oder zwel geradkettige oder verzweigte (C^-C6)-Alkylgruppen, 
(C3-C7)-Cyctoalkylgnjppen substituiert Ist oder die zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom einen 




ORc 



Oder eine Gruppe der Formel 



ORc 
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Ring mit 5 bis 7 Kettengliedem, der 1 bis 3 Heteroatome ausgewahit aus Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel 
enthalt, bilden), eine Hydroxyamlnomethylgruppe (die gegebenenfalts unabh§ngig voneinander am Stlck- 
stoffatom und am Sauerstoff atom durch eIne geradkettlge Oder verzweigte (Ci-C6)-Alkylgruppe, eine (C3- 
C7)-Cycloalkylgruppe, eine geradkettige oder verzweigte (C^-Cgl-Acylgruppe substituiert ist), eine Amid- 
oxlmgruppe (die gegebenenfalls unabhangig voneinander am Stickstoffatom oder am Sauerstoffatom durch 
eine geradkettige oder verzweigte (C^-CQ)-Alkytgruppe. eine (C3-C7)-Cycloalkylgruppe substituiert ist oder 
zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom einen Ring mit 5 bis 7 Kettengliedern bildet, der 1 bis 3 
Heteroatome ausgewahit aus Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalt), eine Hydrazonogruppe (die gege- 
benenfalls durch eine oder zwei geradkettige oder verzweigte (Ci-C6)-Alkytgruppen, (C3-C7)-Cycloalkylgrup- 
pen substituiert ist oder die zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom einen Ring mit 5 bis 7 Ketten- 
gliedem bilden, der 1 bis 3 Heteroatome ausgewahit aus Stickstoff. Sauerstoff und Schwefel enthalt), oder 
eine Gruppe ausgewahit aus: 

- C = N - O - R22 und - C = N(0)R23 

^^21 1^21 

worin R21 ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte (C^-C6)-Alkylgruppe oder eine (C3-C7)- 
Cycloalkylgruppe, 

R22 ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte (C^-Cg)-Alkylgmppe, eine (C3-C7)-Cycloal- 
kylgruppe oder eine geradkettige oder verzweigte (C^-Ce)-Acylgruppe und 

R23 eine geradkettige oder verzweigte (C^-Ce)-Alkylgruppe oder eine (C3-C7)-Cycloalkylgruppe darsteilen, 
bedeutet, 

R3 ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte (C^ -C8)-Alkylgruppe, eine (C3-C7)-Cycloalkylgruppe 
Oder eine geradkettige oder verzweigte (Ci-C5)-Acylgruppe darslellt, oder 




zusammen den Ring 




bilden, 

X ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder eine Gruppe NR" darstellt (worin R" ein Wasserstoffatom, eine 
geradkettige oder verzweigte (Ci-Cgj-Alkylgruppe, eine (C3-C7)-Cycloalkylgruppe oder eine geradkettige 
Oder verzweigte (Ci-C6)-Acyigruppe bedeutet), 

wobel der Ring B einen Phenyl- oder Pyrldyiring darstellt, 

Ra, Rb, die glelchartig oder verschieden sind, Wasserstoffatome, Halogenatome, geradkettige oder verzweigte 
(Ci-C3)-Alkylgruppen, Hydroxygruppen. geradkettige oder verzweigte (Ci-Cg)-Alkoxygruppen, Car- 
boxygruppen, geradkettige oder verzweigte (C^-Ce)-Potyhalogenalkylgruppen, Cyanogruppen, Nitro- 
gruppen, geradkettige oder verzweigte (C^-Cg)-Alkoxycarbonylgruppen, (C3-C7)-Cycloalkyloxycarbo- 
nylgruppen, Aminogruppen (die gegebenenfalls durch eine oder zwei geradkettige oder verzweigte 
(C^-C6)-Alkylgruppen, geradkettige oder verzweigte (C^-Ce)-Acylgruppen oder (C3-C7)-Cycloal- 
kylgruppen substituiert sind), Carbamoylgruppen (die gegebenenfalls durch eine oder zwei geradket- 
tige Oder verzweigte (C^-Ce)-Alkyigruppen, (C3-C7)-Cycloalkylgruppen oder geradkettige oder ver- 
zweigte (C^ -Ce)-Alkoxygruppen substituiert sind), Suifogruppen, geradkettige oder verzweigte (C^-Ce)- 
Alkylsulfonylgruppen, (C3-C7)Cycloa(kylsuifonyigruppen oder Aminosulfonylgruppen (die gegebenen- 
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falls durch eine Oder zwei geradkettige Oder verzweigte (Ci-C5)-A()cylgruppen Oder (C3-C7)-Cycloal- 
kylgruppen substitulert sind) bedeuten, 

mit der MaBgabe, daB 

5 

wenn A eine Bindung Oder ein Sauerstoffatom, B einen Phenylring, eine gegebenenfalls substituierte (C3- 
C7)-Cycloalkylgruppe, eine gegebenenfalls substituierte Phenylgruppe oder eine gegebenenfalls substituierte 
Naphthylgruppe, X eIn Sauerstoffatom oder eine Gruppe NR" (worin R" eIn Wasserstoffatom Oder eine gerad- 
kettige Oder verzweigte (C<t-Cg)-Alkylgruppe darstellt) und R3 ein Wasserstoffatonn oder eine geradkettige oder 

10 verzweigte (C^-C6)-Alkylgruppe bedeuten, Rg von einer Carboxygruppe verschieden ist, 

unter einer substituierten Allcylgruppe, substituierten Alkenylgruppe, substituierten Alkinylgruppe oder substi- 
tuierte Cycloalkylgruppe eine Substitution durch ein oder nnehrere Halogenatome oder geradkettige oder ver- 
zweigte (Ci-Ce)-Alkoxygruppen, geradkettige oder verzweigte (C-|-Cg)-Alkylthiogruppen, {C3-C7)-Cycloai- 
kylgruppen, gegebenenfalls substituierte Phenylgruppen, gegebenenfalls substituierte Naphthylgruppen oder 

15 gegebenenfalls substituierte Heterocyclen (wie beisplelsweise eine Pyridylgruppe) zu verstehen ist, wobei 

eine bevorzugte gesattigte oder ungesattigte Alkylgruppe die gegebenenfalls substituierte Benzylgruppe ist, 
unter einer substituierten Phenylgruppe, substituierten Naphthylgruppe, substituierten heterocyclischen Grup- 
pe Oder substituierten Benzylgruppe eine Substitution durch ein oder mehrere Halogenatome oder geradket- 
tige Oder verzweigte (Ci-Ce)-Alkylgruppen, geradkettige oder verzweigte (Ci-Cs)-Alkoxygruppen oderTriha- 

20 logenmethylgruppen zu verstehen ist, 

deren Enantlomere, Diastereoisomere sowie deren Additlonssaize mit einer phamiazeutisch annehmbaren Saure 
Oder Base. 

25 2. Verbindungen der Fomiel (1) nach Anspruch 1 , worin der Ring B einen Phenylring bedeutet. 

3. Verbindungen der Forme! (I) nach Anspruch 1 , worin der Ring B einen Pyridylring bedeutet. 

4. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , worin X ein Sauerstoffatom bedeutet. 

30 

5. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , worin R^ eine Alkylgruppe bedeutet, die durch eine gegebenenfalls 
substituierte Phenylgruppe substitulert ist. 

6. Verbindungen der Fonne! (I) nach Anspruch 1 , worin R., eine Alkylgruppe bedeutet, die durch eine gesattigte oder 
35 ungesattigte, gegebenenfalls substituierte heterocyclische Gruppe, die 1 bis 3 Heteroatome ausgewahit aus Sau- 

erstoff, Stickstoff oder Schwefel enthall, substitulert ist. 

7. Verbindungen der Fonnel (I) nach Anspruch 6, worin R^ eine Alkylgruppe bedeutet, die durch eine gegebenenfalls 
substituierte Pyridylgruppe substitulert Ist. 

40 

8. Verbindungen der Fomiel (I) nach Anspruch 6, worin R^ eine gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls substi- 
tuierte heterocyclische Gruppe, die 1 bis 3 Heteroatome ausgewahit aus Sauerstoff , Stickstoff oder Schwefel ent- 
hait, bedeutet. 

^5 9. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , worin R2 ein Halogenatom, eine geradkettige oder verzweigte, 
gegebenenfalls substituierte (C^-CQ)-Alkylgruppe, eine geradkettige oder verzweigte, gegebenenfalls substituierte 
(Gi-Cg)-Alkenylgnjppe, eine geradkettige oder verzweigte, gegebenenfalls substituierte (C^-Cg)-Alklnylgnjppe, 
eine gegebenenfalls substituierte (C3-C7)-Cycloalkylgruppe, eine Fonmylgruppe, eine Carboxygruppe, eine gerad- 
kettige Oder verzweigte (C^-CgVAIkylcarbonylgruppe, eine (Cs-Cyj-Cycloalkylcarbonylgruppe, eine geradkettige 

50 Oder verzweigte (Ci-Cgj-Alkoxycarbonyigruppe, eine (C3-C7)-Cycloalkyloxycar-bonylgruppe, eine Carbamoyl- 

gruppe (die gegebenenfalls durch eine oder zwei geradkettige oder verzweigte (C^-C5)-Alkylgruppen, (C3-C7)- 
Cycloalkylgruppen, Hydroxygruppen, geradkettige oder verzweigte (Ci-Ce)-Alkoxygruppen oder (C3-C7)-Cycloal- 
kyloxygruppen substitulert ist oder die zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom einen Ring mit 5 bis 7 
Kettengliedem bilden, der 1 bis 3 Heteroatome ausgewahit aus Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalt), eine 

55 Aminogruppe (die gegebenenfalls durch eine oder zwei geradkettige oder verzweigte (Ci-C6)-Alkylgruppen, ge- 

radkettige Oder verzweigte (C^-G6)-Acylgruppen oder (G3-C7)-Cycloalkylgruppen substitulert Ist oder die zusam- 
men mit dem sie tragenden Stickstoffatom einen Ring mit 5 bis 7 Kettengliedem bilden, der 1 bis 3 Heteroatome 
ausgewahit aus Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthdlt), eine Fonnamldogruppe, eine Cyanogruppe, eine 
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Amidinogruppe (die gegebenenfalls durch eine Oder zwei geradkettige Oder verzweigte (C<|-C3)-Allcylgruppen oder 
(C3-C7)-Cycloalkyigruppen substituiert ist oder die zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom einen Ring 
mit 5 bis 7 Kettengliedern bilden, der 1 bis 3 Heteroatome ausgewShit aus Stickstoff, Sauerstoff und Schwefei 
enthalt), eine Hydroxyanntnomethyigruppe (die gegebenenfalis unabhangig voneinander am Stickstoffatom oder 
am Sauerstoffatom durch eine geradkettige oder verzweigte (Ci-C6)-Aikylgruppe, eine (C3-C7)-Cycloa!kylgruppe 
Oder eine geradkettige oder verzweigte (C^-Ce)-Acylgruppe substituiert Ist). eine Amidoximgruppe (die gegebe- 
nenfalls unabhangig voneinander am Stickstoffatom oder am Sauerstoffatom durch eine geradkettige oder ver- 
zweigte (Ci-C6)-Alkylgruppe oder eine (C3-C7)-Cycloalkyigruppe substituiert ist oder die zusammen mit dem sie 
tragenden Stickstoffatom einen Ring mit 5 bis 7 Kettengliedern bilden, der 1 bis 3 i-leteroatome ausgewahit aus 
Stickstoff, Sauerstoff und Schwefei enthalt), eine IHydrazonogruppe (die gegebenenfalls durch eine oder zwei 
geradkettige oder verzweigte (C,-C6)-Alkylgruppen oder (C3-C7)-CycIoalkylgruppen substituiert ist oder die zu- 
sammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom einen Ring mit 5 bis 7 Kettengliedern bilden, der 1 bis 3 Heteroatome 
ausgewahit aus Stickstoff, Sauerstoff und Schwefei enthalt), oder eine Gruppe ausgewahit aus: 



- C = N - O - R22 und - C = N(0)R23 
1^21 llai 

in denen R21 ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte (C^-Ce)-Alkylgruppe oder eine (C3-C7)-Cy- 
cloalkylgruppe, 

R22 ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte (Ci-C6)-Alkylgruppe, eine (C3-C7)-Cycloal- 
kylgruppe oder eine geradkettige oder verzweigte (Cj-Ce)-Acylgruppe und 

R23 eine geradkettige oder verzweigte (C,-C6)-Alky!gruppe oder eine (C3-C7)-Cycloalkylgruppe bedeuten, dar- 
steilt. 

10. Verbindungen der Forme! (I) nach Anspruch 1, worin 




zusammen den Ring 




bildet. 

11. Verbindungen der Fomiel (I) nach Anspruch 10, worin X ein Sauerstoffatom bedeutet. 

12. Verbindung der Fomiel (I) nach Anspruch 1, namlich 2-Hydroxy-3-(3-nitrophenyl)-5-pyridylbenzaldehyd-oxim, 
dessen isomeren sowie dessen Additionssaize mit einer phannazeutisch annehmbaren Saure oder Base. 

13. Verbindung der Formei (i) nach Anspruch 1, namlich 5-Benzyl-2-hydroxy-3-(3-nitrophenyi)-benzaidehyd-oxim, 
dessen Isomeren sowie dessen Additionssaize mit einer pharmazeutisch annehmbaren Base. 

14. Verbindung der Fonnel (I) nach Anspruch 1, namlich 7-(3-Nitrophenyl)-5-{4-pyridylmethyl)-benzo[blfuran, 
dessen Isomeren sowie dessen Additionssaize mit einer phannazeutisch annehmbaren Saure. 

15. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Fomnel (I) nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet, daB man 
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als Ausgangsprodukt eine Verbindung der Formel (II) verwendet: 




0CH3 

in der R^, A und X die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 

welche man der Einwirkung von Bortribromid in Dichtormethanmedium unterwirft zur Bildung der Verbindung der 
Formel (III): 




in der R^, A und X die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 

welche man der Einwirkung von Trifluomnethansulfonsaureanhydrid in Pyridin unterwirft zur Bildung der Verbin- 
dung der Fomnel (IV): 




0S0^CF3 

in der R^, A und X die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
welche man der Einwirkung einer Borsaure der Formel (V) unterwirft: 




B(OH^ 



(V) 



in der B, Ra und Rb die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 

zur Bildung der Verbindung der Formel (I/a), einem Sonderfall der Verbindungen der Fomnel (I): 
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in der R^. A, Ra, Rb, B und X die bezQglich der Formet (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 

welche Verbindung der Formel (I/a) man gewunschtenfalls einer oxidierenden Spaltung unterwirft zur Bildung der 

Verbindung der Formel (l/b). einem Sonderfali der Verbindungen der Formel (I): 




in der R^, A, Ra, Rb, B und X die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
welche Verbindung der Fennel (l/b) man: 

a entweder der Einwirkung der Verbindung der Formel (VI) in basischem Medium unterwerfen kann; 

R22O - NH2 (VI) 

in der R22 ein Wasserstoffatom Oder eine geradkettige oder verzweigte (Ci-C6)-Alkylgruppe, eine (C3-C7)- 

Cycloalkylgruppe oder eine geradkettige oder verzweigte (Ci-C5)-Acylgruppe darstellt, 

zur Bildung der Verbindung der Fomnel (l/c), einem Sonderfali der Verbindungen der Formel (I): 




In der R^, A, Ra, Rb, B, X und R22 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, welche Verbindung der 
Fomriel (l/c) man gegebenenfalls dann, wenn R22 von einer Acylgruppe verschieden 1st, In saurem Medium in 
eine Verbindung der Fomriel (i/d) umwandeft, einem Sonderfali der Verbindungen der Formel (I): 
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In der R^, A, Ra, Rb, B und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und R'22 von einer Acylgruppe 
verschieden ist und sonst die gleichen Bedeutungen besitzt wie R22> 

b Oder der Einwirkung eines Hydroxylamins der Formel R23NH-OH, in der R23 eine geradkettlge oder ver- 
zweigte (C^*Cg)-Alkylgruppe oder eine (C3-C7)-CycioaIlcylgruppe darstellt, in allcoholischem Medium unterwirft 
zur Bildung der Verblndung der Fonnel (1/e), etnem Sonderfall der Verbindungen der Forme (i): 




in der R^, A, B, Ra, Rb, X und R23 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 

c Oder der Einwirkung eines Phosphorylids der Fomriel R'cCH2P+(C6H5)3Br (worin R'c ein Wasserstoffatom, 

eine geradkettlge oder verzweigte (Ci-C6)*Alkylgruppe, eine (C3-C7)-Cycloalkylgruppe, eine geradkettlge oder 
verzwelgte (Ci-C6)-Alkoxygruppe, eine geradkettlge oder verzweigte (Ci-Ce)-Alkylgruppe, eine gegebenen- 
falls substituierte Phenylgruppe, eine gegebenenfalls substitulerte Naphthylgruppe, eine gesattigte oder un- 
gesattigte, gegebenenfalls substitulerte helerocyclische Gruppe darstellt) In Gegenwart von n-Butyllllhlum un- 
terwirft zur Bildung der Verblndung der Formel (l/f), einem Sonderfall der Verbindungen der Formel (I): 




in der R-| , A, Ra, Rb, B, X und R'c die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, welche man gewunschtenfalls 
einer Reduktlon unterzleht zur Bildung der Verblndung der Formel (l/g), einem Sonderfall der Verbindungen 
der Formel (I): 




in der R^, A, Ra. Rb, B, X und R'c die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
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d Oder einer Reaktion in oxidierendem Medium unterwirft zur Biidung der Verbtndung der Formel (1/h): 




in der R^, A, Ra, Rb, B und X die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
wonach man die Saurefunktion der Verbindung der Formel (l/li) in das entspreciiendeSaurechlorid umwandelt, 
welches dann mit Hilfe klassischer Reaktlonen der organischen Chemie in entsprechende Ester, Amide Oder 
Amine umgewandelt werden kann, 

e Oder der Einwirkung von Hydroxylamin-Hydrochlorid in einem geeigneten Medium unterwirft, 
zur Biidung der Verbindung der Fonnel (l/i), einem Sonderfall der Verbindungen der Formel (I): 




in der R^, A, Ra, Rb, 8 und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 

welche man in alkoholischem Medium mit Chlorwasserstoffsaure und dann mit einem Amin Rd-NH-Re 
(worin Rd und Re, die glelchartig Oder verschieden sind, Wasserstoffatome Oder geradkettige Oder ver- 
zweigte (C-|-Cg)-A!kylgruppen oder Cycloalkylgruppen bedeuten oderzusammen mit dem sle tragenden 
Stickstoffatom einen Ring mit 5 bis 7 Kettengliedern bllden, der 1 bis 3 Heteroatome ausgewahtt aus 
Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalt) umsetzt, zur Biidung der Verbindung der Formel (l/j), einem 
Sonderfall der Verbindungen der Fomnel (1): 




in der R^, A, Ra, Rb, X. B. Rd und Re die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
Oder welche man In baslschem Medium mit einer Verbindung der Fonmel (VI) umsetzt: 
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RcO - NHg (VI) 

in der Rc die bezugtich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzt, zur Bildung der Verbindung der 
Forme! (l/k), einem Sonderfall der Verfoindungen der Forme! (!): 



,ORc 

N 




in der A, B, R^, Ra, Rb, Rc und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
f Oder schlieBlich mit einem IHydrazin 



^N-NH2 
Re 

(worin Rd und Re die oben angegebenen Bedeutungen besitzen) umsetzt zur Bildung der Verbindung der 
Fonmei (1/1), einem Sonderfall der Verbindungen der Formel (I): 




m 



in der A, B, R^, Ra, Rb, Rd, Re und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 

welche Verbindung der Formein (I/a), (!/b), (!/c), (!/d). (!/e), (l/f)t (l/g). (!/li). (!/>). (I/I) Oder deren Derivate: 

man gegebenenfalls der Elnw!rl<ung eines Dialkylsulfats Oder eines geradlcettlgen Oder verzwelgten (C^- 
C6)-Alkylha!ogenids Oder eines geradkettige Oder verzweigte (Ci-Ce)-Acy!hatogenids Oder eines C3-C7)- 
Cycloalkylhalogenids untenvirft 

zur Bildung der Verbindung der Formel (l/m), einem Sonderfall der Verbindungen der Fomnel (I): 
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In der R^, A, B, Ra, Rb, R2 und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und R'3 eine geradkettlge 
Oder verzweigte (C^-Cg)-Alkylgruppe, eine geradkettlge oder verzwelgte (Ci-Cgj-Acylgruppe oder eine 
(C3-C7)-CycloalkyIgruppe bedeutet, welche Verbindungen der Fonnein (I/a) bis (l/m) oderderen Derlvate 
man: 

gegebenenfalls mil Hilfe einer klassischen Reinigungsmethode reinigen kann, 
gegebenenfalis mit Hilfe eIner klassischen Trennmethode in ihre Isonneren trennen kann, und 
gewunschtenfalls in ihre Additlonssaize mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure oder Base um- 
wandein kann. 

16. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Forme! (!) nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, da(3 man 
als Ausgangsprodukt eine Verbindung der Fonnel (XI) verwendet: 




in der X, A und R^ die beziiglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
welche man eIner Bromierungsreaktion unterwirft zur Bildung der Verbindung der Formel (XII) 




cm 



In der X, A und R^ die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
welche man der Einwirkung eIner Borsaure der Formel (V) unterwirft: 




in der Ra, Rb und B die bezuglich der Formel (i) angegebenen Bedeutungen besitzen, zur Bildung einer Verbindung 
der Formel (XIII): 
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(xm) 



in der A, R^, Ra, Rb, B und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 

welche Verblndung (XIII) man einer Halogenlerungsreaktion unterwirft zur Bildung der Verbindung der Formel (1/ 
n), einem Sonderfall der Verbindungen der Formel (I): 




in der A, R^, Ra, Rb, B und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und Hal ein Halogen bedeutet, 

welche Verbindung (l/n): 

entweder der Einwirkung von Zinkcyanid in Gegenwart eines Palladlumkatalysators unlerworfen werden kann 
zur Bildung einer Verbindung der Formel (l/i), wie sie oben definiert worden Ist, 

Oder der Einwirkung eines Zinnderivats in Gegenwart eines Palladiumkatalysators unterworfen werden kann 
zur Bildung einer Verbindung der Formel (Up), einem Sonderfall der Verbindungen der Formel (I): 



o 




in der A, R^, Ra, Rb, B und X die beziiglich der Fonnel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen und R21, 
welches von einem Wasserstoffatom verschieden ist, die bezQglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen 
besitzt, welche Verbindung (l/p) man: 

entweder mit einer Verbindung der Fonmet (VI) umsetzt: 

R22O-NH2 (VI) 
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in der R22 ein Wasserstoffatom Oder eine geradkettige oder verzweigte (C^-Ce)-Allcyigmppe, eine (C3-C7)- 

Cycloalkylgruppe oder eine geradkettige oder verzweigte (C^-Cg)'Acylgruppe bedeutet. 

zur Biidung der Verbindung der Fomnel (l/q), einem Sonderfall der Verbindungen der Formei (I): 




in der A, B, R^, Ra, Rb, Rg^, R22 ^ die oben angegebenen Bedeutungen besltzen; 
Oder mit einem Hydrazin 

N-NH2 

in der Rd und Re, die gleichartig oder verschieden sind, ein Wasserstoffatom oder geradkettige oder verzweig- 
te (C^ -Ce)-Alkylgruppen oder Cycloalkylgruppen bedeuten oder gemeinsam mit dem sie tragenden Stickstoffa- 
tom einen Ring mit 4 bis 7 Kettengliedern bilden, der 1 bis 3 Heteroatome ausgewahit aus Stickstoff , Sauerstoff 
und Schwefel enthalt, 

umsetzt zur Biidung der Verbindung der Formei (Us), einem Sonderfall der Verbindungen der Formei (I): 



Rd 




in der A, B, R^, Ra, Rb, Rd, Re, R21 und X die oben angegebenen Bedeutungen besltzen, 

welche Verbindungen (l/n), (l/p), (l/q) und (l/s) oder deren Derivate man gegebenenfalls der Einwirkung eines 

Dialkylsulfats oder eines geradkettigen oder verzweigten (Ci-Cg)-Alkylhalogenids oder eines geradkettigen 

Oder verzweigten (C^-Ce)-Acylhaiogenids oder eines (C3-C7)-Cycioalkylhalogenids unterwirft zur Biidung der 

Verbindung der Formei (l/m), wie sle oben definiert worden ist, welche Verbindungen (l/n) bis (Us) oder deren 

Derivate: 

gegebenenfalls mit Hllfe einer klassischen Reinigungsmethode gereinigt werden konnen; 
gegebenenfalls mit Hilfe einer klassischen Trennmethode In ihre Isomeren aufgetrennt werden kdnnen, 
gewunschtenfaiis in ihre Additionssaize mit einer phamnazeutisch annehmbaren Sdure oder Base umgewan- 
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delt werden konnen. 



17. Phamnazeutische Zubereitungen enthaltend als Wir1<stoff mindestens eine Vertindung nach einem der Anspruche 
1 bis 1 4 allein Oder in Kombination mit einem Oder mehreren inerten, nichttoxischen, phannnazeutisch annehmbaren 
Trfigeimaterialien Oder Bindeminetn. 

18. Phamnazeutische Zubereitungen nach Anspruch 17 enthaltend mindestens einen Wirkstoff nach einem der An- 
sprQche 1 bis 14 als inhlbltoren von Phosphodlesterasen der Gruppe IV. 



Claims 



1 . Compound of formula (I) 




wherein: 

represents a substituted or unsubstituted (C3-C7)-cycloall<yl group, a substituted or unsubstituted phenyl 
group, a substituted or unsubstituted naphthyl group, a saturated or unsaturated, substituted or unsubstituted, 
mono- or bi-cyciic heterocyclic group containing from 1 to 3 hetero atonns selected from nitrogen, oxygen and 
sulphur, a linear or branched, substituted or unsubstituted {C^-C3)-alkyl group or a linear or branched, sub- 
stituted or unsubstituted (Ci-CgValkenyl group; 
A represents a bond (with the proviso that in that case is other than a C^- or C2-alkyl group), an oxygen 
atom, a sulphur atom, a group 

i-- 

o 

a group 



or a group 



-C- 
it 

ORc 



-CH— 
ORc 



(wherein Rc represents a hydrogen atom, a linear or branched (Ci-Ce)-all(yl group or a (C3-C7)-cycloali<yl 
group), 

R2 represents a halogen atom, a linear or branched, substituted or unsubstituted (C,-Ce)-ali<yi group, a linear or 
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branched, substituted or unsubstituted (C^-Ce)-aikenyl group, a linear or branched, substituted or unsubstl- 
tuted (C^-C6)-alkynyl group, a substituted or unsubstituted (C3-C7)-cycloalkyl group, afomnyl group, a carboxy 
group, a linear or branched (C^ -C6)-alkylcarbonyl group, a (C3-C7)-cycloa!kylcarbonyl group, a linear or 
branched (Cj-Cgj-alkoxycarbonyl group, a (Cs-CyVcycloalkyloxycarbonyl group, a carbamoyl group (option- 
ally substituted by one or two groups linear or branched (C<|-Ce)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyt, hydroxy, linear or 
branched (C.,-Ce)-alkoxy. (C3-C7)-cycloalkyloxy, or forming together with the nitrogen atom carrying them a 
ring having from 5 to 7 ring members and containing from 1 to 3 hetero atoms selected from nitrogen, oxygen 
and sulphur), an amino group (optionally substituted by one or two groups linear or branched (Ci-CQ)-alkyl, 
linear or branched (Ci-Cgj-acyl, (C3-C7)-cycloalkyl, or forming together with the nitrogen atom canying them 
a ring having from 5 to 7 ring members and containing from 1 to 3 hetero atoms selected from nitrogen, oxygen 
and sulphur), a formamido group, a cyano group, an amidino group (optionally substituted by one or two 
groups linear or branched (Ci-C6)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl, or fomiing together with the nitrogen carrying 
them a ring having from 5 to 7 ring members and containing from 1 to 3 hetero atoms selected from nitrogen, 
oxygen and sulphur), a hydroxyamlnomethyl group (optionally substituted. Independently on the nitrogen or 
oxygen atom, by a linear or branched (Ci-CQ)-alkyl group, a (C3-C7)-cycloalkyl group, a linear or branched 
(C^-C6)-acyl group), an amide oxime group (optionally substituted, independently on the nitrogen or oxygen 
atom, by a linear or branched (C^-Cg)-alkyl group, a (C3-C7)-cycloalkyl group, or forming with the nitrogen 
atom carrying them a ring having from 5 to 7 ring members and containing from 1 to 3 hetero atoms selected 
from nitrogen, oxygen and sulphur), a hydrazono group (optionally substituted by one or two groups linear or 
branched (C^-C6)-alkyl. (C3-C7)-cycloalkyl, or forming with the nitrogen atom carrying them a ring having from 
5 to 7 ring members and containing from 1 to 3 hetero atoms selected from nitrogen, oxygen and sulphur), 
or a group selected from : 



-C=N-0-R22 and -C=N(0)R23 

wherein Rgi represents a hydrogen atom, a linear or branched (Ci-Ce)-alkyl group or a (C3-C7)-cycloalkyl 
group, 

R22 represents a hydrogen atom or a linear or branched {C-,-Cg)-aikyl group, a (C3*C7)-cycloalkyl group or a 
linear or branched (Ci-C6)-acyl group, R23 represents a linear or branched (C^-Cg)-alkyl group or a (03-07)- 
cycloalkyi group, 

R3 represents a hydrogen atom, a linear or branched (C^-Cgj-alkyl group, a (C3-C7)-cycloalkyl group or a linear 
or branched (Ci-Ce)-acyl group, or 




together fomi the ring 




X represents an oxygen atom, a sulphur atom or an NR" group (in which R" represents a hydrogen atom, a 
linear or branched (Ci-Ce)-alkyl group, a (C3-C7)-cycloalkyl group or a linear or branched (C^-Ce)-acyl group), 

the ring B Is a phenyl or pyridyl ring, 
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Ra and Rb. which may be identical or different, represent a hydrogen atom, a halogen atom, a linear or branched 
(C^-C6)-alkyl group, a hydroxy group, a linear or branched (C^-Ce)-aikoxy group, a carboxy group, 
a linear or branched (C^-Cej-polyhaloalkyl group, a cyano group, a nrtro group, a linear or branched 
(Ci-C6)-aII;oxycarbonyl group, a {C3-C7)-cycloalkyloxycarbonyl group, an amino group (optionally 

5 substituted by one or two linear or branched (C^-Ce)-alkyl, linear or branched {C^-Cgj-acyi, or (C3- 

C7)-cycloalkyl groups), a carbamoyl group (optionally substituted by one or two linear or branched 
(Ci-Cgj-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl or linear or branched (Ci-Cgj-alkoxy groups), a sulpho group, a 
linear or branched (C^-C6)-alkylsulphonyl group, a (C3-C7)-cycloalkylsulphonyl group or an amino- 
sulphonyl group (optionally substituted by one or two linear or branched (Ci-Cgj-alkyl or (C3-C7)- 

10 cycloallcyl groups), 

wherein 

when A represents a bond or an oxygen atom, B represents a phenyl ring, R-| represents a substituted or 
15 unsubstiluted (C3-C7)-cycloalkyl group, a substituted or unsubslituted phenyl group or a substituted or unsub- 

stituted naphthyl group, X represents an oxygen atom or an NR" group (in which R" represents a hydrogen 
atom or a linear or branched (C^-C6)-alkyl group) and R3 represents a hydrogen atom or a linear or branched 
(C^-Cg)-alkyl group, then R2 is other than a carboxy group, 

substituted alkyi, substituted alkenyl, substituted alkynyl or substituted cycloalkyi group is to be understood 
20 as meaning substituted by one or more halogen atoms or linear or branched (Ci-C6)-alkoxy groups, linear or 

branched (C^-Ce)-alkylthio groups, (C3-C7)-cycloalkyl groups, unsubstituted or substituted phenyl groups, un- 
substituted or substituted naphthyl groups or unsubstituted or substituted heterocyclic groups (such as, for 
example, a pyridyl group). A prefen-ed saturated or unsaturated substituted alky! group is the substituted or 
unsubstituted benzyl group, 

25 • substituted phenyl, substituted naphthyl or substituted heterocyclic or substituted benzyl group is to be under- 

stood as meaning substituted by one or more halogen atoms or linear or branched (Ci-Ce)-alkyl, linear or 
branched (C^-C6)-alkoxy or trihalomethyl groups, 

their enantiomers, diastereoisomers, and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid or 
30 base. 

2. Compounds of formula (1) according to claim 1 , wherein the ring B is a phenyl ring. 

3. Compounds of formula (I) according to claim 1 , wherein the ring B is a pyridyl ring. 

35 

4. Compounds of formula (I) according to claim 1 , wherein X represents an oxygen atom. 

5. Compounds of formula (I) according to claim 1 , wherein R^ represents an alkyI group substituted by a substituted 
or unsubstituted phenyl group. 

40 

6. Compounds of formula (1) according to claim 1 , wherein R^ represents an alkyI group substituted by a saturated 
or unsaturated, substituted or unsubstituted heterocyclic group containing from 1 to 3 hetero atoms selected from 
oxygen, nitrogen and sulphur. 

^5 7. Compounds of formula (I) according to claim 6, wherein R^ represents an alkyI group substituted by a substituted 
or unsubstituted pyridyl group. 

8. Compounds of formula (I) according to claim 6, wherein R^ represents a saturated or unsaturated, substituted or 
unsubstituted heterocyclic group containing from 1 to 3 hetero atoms selected from oxygen, nitrogen and sulphur, 

50 

9. Compounds of fonmula (I) according to claim 1 , wherein R2 represents a halogen atom, a linear or branched, 
substituted or unsubstituted (C.,-Cg)-alkyt group, a linear or branched, substituted or unsubstituted (C^-Ce)-alkenyl 
group, a linear or branched, substituted or unsubstituted (Ci-Cg)-alkynyl group, a substituted or unsubstituted (C3- 
C7)-cycloalkyl group, a formyl group, a carboxy group, a linear or branched (Ci-Ce)-alkylcarbonyl group, a (C3- 

55 C7)-cycloalkylcarbony1 group, a linear or branched (Ci-C6)-alkoxycarbonyl group, a (C3-C7)-cycloalkyloxycarbonyl 

group, a carbamoyl group (optionally substituted by one or two groups linear or branched (Ci-C6)-alkyl, (CyCy)- 
cycloalkyi, hydroxy, linear or branched (Ci-C6)-alkoxy, (C3-C7)-cycloalkyloxy, or forming together with the nitrogen 
atom carrying them a ring having from 5 to 7 ring members and containing from 1 to 3 hetero atoms selected from 
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nitrogen, oxygen and sulphur), an amino group (optionally substituted by one or two groups linear or branched 
(C^>Cg)-alkyl, linear or branched (C^-C6)-acyl, (C3-C7)-cycloalkyl, or fomning together with the nitrogen atom car- 
rying them a ring having from 5 to 7 ring members and containing from 1 to 3 hetero atoms selected from nitrogen, 
oxygen and sulphur), a fomnamidino group, a cyano group, an amidino group (optionally substituted by one or two 
groups linear or branched (Ci-C6)-alkyl, (C3-C7)-cycIoallcyI, or fomiing together with the nitrogen carrying them a 
ring having from 5 to 7 ring members and containing from 1 to 3 hetero atoms selected from nitrogen, oxygen and 
sulphur), a hydroxyaminomethyl group (optionally substituted, independently on the nitrogen or oxygen atom, by 
a linear or branched (Ci-C6)-aikyl group, a (C3-C7)-cycicalkyl group or a linear or branched (Ci-C6)-acyl group), 
an amide oxime group (optionally substituted, independently on the nitrogen or oxygen atom, by a linear or 
branched (C^-C6)-alkyl group, a (C3-C7)-cycloalkyi group, or fonning with the nitrogen atom carrying them a ring 
having from 5 to 7 ring members and containing from 1 to 3 hetero atoms selected from nitrogen, oxygen and 
sulphur), a hydrazono group (optionally substituted by one or two groups linear or branched (C,-Ce)-all<yl, (C3- 
C7)-cycloalkyl, or fomiing with the nitrogen atom carrying them a ring having from 5 to 7 ring members and con- 
taining from 1 to 3 hetero atoms selected from nitrogen, oxygen and sulphur), or a group selected from 



.C=N-0-R22 and -C=N(0)R23 

wherein represents a hydrogen atom, a linear or branched (Ci-Cgj-alkyl group or a (C3-C7)-cycloalkyl group, 
R22 represents a hydrogen atom or a linear or branched (C,-C6)-alkyl group, a (C3-C7)-cycloalkyl group or a linear 
or branched (Ci-Cg)-acyl group, 

R23 represents a linear or branched (C^-Cg)-alkyl group or a (C3-C7)-cycloalkyl group. 
10. Compounds of formula (t) according to claim 1 , wherein 




together form the ring 




11 . Compounds of formula (I) according to claim 1 0, wherein X represents an oxygen atom. 

12. Compound of fomriula (I) according to claim 1 , which Is 2-hydroxy-3-(3-nitrophenyl)-5-pyridyIbenzaldehyde oxIme, 
Its isomers and also its addition salts with a pharmaceutically acceptable acid or base. 

13. Compound of formula (I) according to claim 1 , which is 5-ben2yl-2-hydroxy-3-(3-nitrophenyl)ben2aldehyde oxime, 
its isomers and also its addition salts with a pharmaceutically acceptable base. 

14. Compound of fomiula (I) according to claim 1 , which is 7-(3-nitrophenyl)-5-(4-pyridylmethyl)ben20[b]furan, 
its isomers and also its addition salts with a phanmaceutlcally acceptable acid. 

15. Process for the preparation of compounds of fomiula (I) according to claim 1 , characterised in that there is used 
as starting material a compound of fomiula (II): 
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wherein R^, A and X are as defined for formula (I), 

which is subjected to the action of boron tribromide in dichloromethane medium to yield a compound of formula (111): 




OH 

wherein R^, A and X are as defined for formula (I), which Is subjected to the action of trifluoromethanesulphonic 
anhydride in pyridine to yield a compound of formula (IV): 




(IV) 



OSOjCFj 



wherein R^, A and X are as defined for fonnula (i), which is subjected to the action of a boric acid of fomnula (V): 

Ra 




wherein B, Ra and Rb are as defined for formula (I), 

to yield a compound of formula (I/a), a particular case of the compounds of formula (1), 




wherein R^, A, Ra, Rb, B et X are as defined for formula (1), 

which compound of fonnula ()/a) is, if desired, subjected to oxidative cleavage to yield a compound of fonnula (1/ 
b), a particular case of the compounds of formula (I): 
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CHO 




(IA>) 



10 



wherein R^, A, Ra, Rb, B and X are as defined for fonnula (I), 
which compound of formula (l/b) may be subjected : 



15 



a to the action of a compound of formula (VI) : 



R22O - NH2 



(VI) 



20 



wherein R22 represents a hydrogen atom, a linear or branched (Ci-Ce)-alkyl group, a (C3-C7)-cycIoall<yl group 
or a linear or branched (Ci-Cs)-acyl group, in basic medium, 

to yield a compound of fomiula (l/c), a particular case of the compounds of formula (I): 



25 



30 



35 




m 
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wherein R^, A, Ra, Rb, B, X and R22 are as defined hereinbefore, 

which compound of formula (l/c), when R22 is otherthan an acyl group, is optionally converted in acid medium 
to a compound of formula (l/d), a particular case of the compounds of formula (I): 



50 




wherein R^, A, Ra, Rb, B and X are as defined hereinbefore and R'22, which is otherthan an acyl group, has 
the same meanings as R22, 

b or to the action, in alcoholic medium, of a hydroxylamine of formula R23NH-OH wherein R23 represents a 
linear or branched (C^-C3)-alkyl group or a (C3-C7)-cycloalkyl group to yield a compound of fomnula (l/e), a 
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particular case of the compounds of formula (i) : 




wherein R^, A, B, Ra, Rb, X and R23 are as defined hereinbefore, 

c or to the action of a phosphorus ylld of fomriula R'cCH2P+(CeH5)3Br (wherein R'c represents a hydrogen 
atom, a linear or branched (Ci-Ce)-alkyl group, a (C3-C7)-cycloalkyl group, a linear or branched (C-i-C5)-alkoxy 
group, a linear or branched (C^-C6)-alkylthio group, a substituted or unsubstituted phenyl group, a substituted 
or unsubstituted naphlhyl group or a saturated or unsaturated, substituted or unsubstituted heterocyclic group) 
In the presence of n-butyllithlum, 

to yield a compound of formula (l/f). a particular case of the compounds of fonnula (I): 




wherein R^, A, Ra, Rb, B, X and R'c are as defined hereinbefore, 

which, if desired, is subjected to reduction to yield a compound of formula (l/g), a particular case of the com- 
pounds of formula (!): 




wherein R^, A. Ra, Rb, 8, X et R'c are as defined hereinbefore, 

d or to a reaction In oxidising medium to yield a compound of fonnula (l/h): 
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wherein R^, A, Ra, R, B and X are as defined for formula (I), 

the acid function of which compound of formula (l/h) is converted into the corresponding acid chloride, which 
may then be converted into the corresponding ester, amide or amine according to conventional reactions in 
organic chemistry, 

e or to the action of hydroxylamlne hydrochloride in an appropriate medium to yield a compound of fonnula 
(i/l), a particular case of the compounds of fonnula (I): 




(I/i) 



Wherein R^, A, Ra. Rb, B and X are as defined hereinbefore, 

which is reacted in alcoholic medium with hydrochloric acid, and then with an amine Rd-NH-Re (wherein 
Rd and Re, which may be identical or different, represent a hydrogen atom, a linear or branched (C^-Cg)- 
alkyl group or a cycloalkyi group, orfomi together with the nitrogen atom carrying them a ring having from 
5 to 7 ring members and containing from 1 to 3 hetero atoms selected from nitrogen, oxygen and sulphur), 

to yield a compound of formula (l/j), a particular case of the compounds of formula (1): 



Rd .Re 



I 




wherein R^, A, Ra, Rb, X, B, Rd and Re are as defined hereinbefore, 
• or is reacted in basic medium with a compound of fonnula (VI): 
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RCO-NH2 (VI) 



wherein Rc is as defined forfoimula (I), 

to yield a compound of fomiula (l/k), a particular case of the compounds of fonmula (I): 



R, - A 




(I/k) 



Ra Rb 
wherein A, B, R^, Ra, Rb, Rc and X are as defined hereinbefore, 

f or, finally, with a hydrazine 



Rd 

Re ^ 

(Rd and Re being as defined hereinbefore) to yield a compound of formula (I/I), a particular case of the com- 
pounds of formula (I) : 




wherein A, B, R^, Ra, Rb, Rd, Re and X are as defined hereinbefore, 

which compound of formula (I/a), (l/b), (l/c), (l/d). (l/e), (l/f), (i/g), (l/h), (i/i), (l/i) or derivatives thereof: 

are, If desired, subjected to the action of a dialkyi sulphate or a linear or branched (Ci-Ce)*alkyl halide or a 

linear or branched (C<|-C6)-acyl halide or a (C3-C7)-cycloal)cyl halide, 

to yield a compound of formula (l/m), a particular case of the compounds of formula (I): 



64 



EP0834 S08B1 




(I/m) 



wherein R^, A, B, Ra, Rb, R2 and X are as defined hereinbefore and R'3 represents a linear or branched (C^- 
C6)-alkyl group, a linear or branched (Ci-Ce)-acyl group or a (Cg-Cjj-cycloalkyI group, 
^5 which compound of formula (I/a) to (I/m) or derivatives thereof: 

may, If necessary, be purified according to a conventional purification technique, 

is, If desired, separated into the Isomers according to a conventional separation technique, 

is, if desired, converted Into its addition salts with a pharmaceutically acceptable acid or base. 

20 16. Process for the preparation of compounds of fomiula (I) according to claim 1 , characterised in that there is used 
as starting material a compound of fomnula (Xt) : 



25 




;Wherein X, A and R^ are as defined for fomiula (I), which is subjected to a bromination reaction to yield a compound X.A 1. . 
30 . .-.roffomiula CXIl) . .r • " •;<" 

Br 

40 wherein X, A and are as defined hereinbefore, 

which is subjected to the action of a boric acid of formula (V): 



45 




wherein Ra, Rb and B are as defined forfonnula (I), 
so to yield a compound of fomfiula (XIII) : 



55 
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5 




pan) 



wherein A, R^, Ra, Rb, B and X are as defined hereinbefore, 

which compound (XIII) is subjected to a halogenation reaction to yield a compound of formula (l/n), a particular 
case of the compounds of formula (I) : 




25 wherein A, R^ , Ra, Rb, B and X are as defined hereinbefore and Hai represents a halogen atom, 

which compound (l/n) may be subjected : 

either to the action of zinc cyanide in the presence of a palladium catalyst to yield a compound of fomnula (1/ 
i) as defined hereinbefore, ' . . . *. 

30 , , ' 

or to the action of a tin compound In the presence of a palladium catalyst to yield a compound of fonnula (1/ 
p), a particular case of the compounds of formula (I): 



35 



40 




wherein A, R^, Ra, Rb, B and X are as defined for fomiula (I) and which is other than a hydrogen atom, 
is as defined for fonmuta (I), 
which compound (l/p) is reacted : 

50 - either with a compound of formula (VI) : 

R22O-NH2 (VI) 



wherein R22 represents a hydrogen atom or a linear or branched (C.|-Ce)-aIlcyl, a (C3-C7)-cycloall(yl or a linear 
or branched (C^-Ce)-acyl group, 

to yield a compound of f onmula (l/q), a particular case of the compounds of formula (I) : 
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(I/q) 



wherein A, B, R^, Ra, Rb. R21. R22 s^id X are as defined hereinbefore; 
or with a hydrazine 



Rd 



Rc 



wherein Rd, Re, which may be identical or different, represent a hydrogen atom or a group linear or branched 
(Ci-C6)-all<yl or a cycloall<yl group or fomi together with the nitrogen atom carrying them a ring having from 4 
to 7 ring members and containing from 1 to 3 hetero atoms selected from nitrogen, oxygen and sulpur, to yield 
a compound of fomnula (l/s), a particular case of the compounds of fonnula (I): 




wherein A, B, R^, Ra, Rb, Rd, Re, R21 and X are as defined hereinbefore, 

which compounds (l/n), (l/p), (I/q), (l/s) or derivatives thereof are optionally subjected to the action of a dialkyi 
sulphate or a linear or branched (C^-C6)-alkyl halide, a linear or branched (Ci-CgVacyl halide or a (C3-C7)- 
cycloalkyl halide to yield a compound of formula (1/m) as defined hereinbefore, 
which compounds (l/n) to (l/s) or derivatives thereof: 



may, if necessary, be purified according to a conventional purification technique, 

are, if desired, separated into isomers according to a conventional separation technique, 

are, if desired, converted into addition salts with a pharmaceutically acceptable acid or base. 



17. Pharmaceutical compositions comprising as active ingredient at least one compound according to any one of 
claims 1 to 14, alone or in combination with one or more phamriaceutically acceptable, inert, non-toxic excipients 
or carriers. 



1 6. Phamiaceutlcal compositions according to claim 1 7 comprising at least one active ingredient according to any one 
of claims 1 to 14 for use as inhibitors of group IV phosphodiesterases. 
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